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(57) Abstract 

The invention relates to 2-phenyl substituted imidazotriazinones with short, unbranched alkyl radicals in position 9 in accordance 
with general formula (I). Said 2-phenyl substituted imidazotriazinones are produced from the corresponding 2-phenyl imdazotriazinones 
by chlorosulphonation and subsequent reaction with the amines. These compounds inhibit cGMP-metabolising phosphodiesterases and are 
suitable for use as the active agents in medicaments for treating cardiovascular and cerebrovascular diseases and/or diseases of the urogenital 
system, especially for treating erectile dysfunction. 

(57) Zusammenfassung 

Die 2-Phenyl-substituienen Imidazotriazinone mit kurzen, unverzweigten Alkylresten in der 9-Position gemaB der allgemeinen Formel 
(1) werden aus den entsprechenden 2-Phenyl-imidazotriazinonen durch Chlorsulfonierung und anschliefiender Umsetzung mit den Aminen 
hergestellt. Die Verbindungen hemmen cGMP-metabolisierende Phosphodiesterasen und eignen sich als Wirkstoffe in Arzneimitteln, zur 
Behandlung von cardiovaskularen und cerebrovaskularen Erkrankungen und/oder Erkrankungen des Urogenitalsystems, insbesondere zur 
Behandlung der erektilen Dysfunktion. 
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2-PHENYL-SUBSTITUIERTE 1MIDAZOTRIAZINONE ALS PHOSPHODIESTERASE 1NHIBITOREN 

s « 

Die vorliegende Erfindung betriffi 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone, Verfah- 

rtn zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als ArzneimitteL insbesondere als 
i " * 

5 Inhibitoren cGMP-metabolisierender Phosphodiesierasen. 

i 1 

In der Offenlegungsschrifi DE 28 11 780 sind lmidazotriazine als Bronchodilatoren mil 
spasmolytischer Aklivilai und Hemmaktivitai gegen cyclisches Adenosin- 
monophosphat metabolisierende Phosphodiesierasen (cAMP-PDE T s, Nomenklatur 

10 nach Beavo: PDE-111 und PDE-IV) beschrieben. Eine Hemmwirkung gegen cyclisches 
Guanosin-monophosphat , metabolisierende Phosphodiesterasen (cGMP-PDE's, 
Nomenklatur nach Beavo und Reifsnyder (Trends in Pharmacol. Sci. 11, 150-155, 
1990) PDE-L PDE-11 und PDE-V) ist nicht beschrieben. Es werden keine 
Verbindungen beansprucht, die eine Sulfonamidgruppe im Arylrest in . der 2-Position 

15 . enthalten. Weiterhin werden Imidazotriazinone in FR 22 13 058, CH 59 46 71, DE 22 
.55 172, DE 23 64 076 und EP 000 9384 beschrieben, die in der 2-Positirin keinen 
substituierten Arylrest besitzen, und ebenfalls als Bronchodilaiatoren mft cAMP-PDE 
inhibitorischer Wirkung beschrieben werden. 

20 In WO 94/28902 werden Pyrazolopyrimidinone beschrieben, die sich fur die Behand- 
lung von Impotenz eignen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind potente Inhibitoren von entweder einer 
oder mehrerer der cyclisches Guanosin 3 ',5 '-monophosphat metabolisierenden 
25 Phosphodiesterasen (cGMP-PDE's). Entsprechend der Nomenklatur von Beavo und 
Reifsnyder (Trends in Pharmacol. Sci. 11, 150-155, 1990) handelt es sich urn die 
Phosphodiesterase Isoenzyme PDE-I, PDE-II und PDE-V. 

Ein Anstieg der cGMP-Konzentration kann zu heilsamen, antiaggregatorischen, 
30 antithrombotischen, antiproliferative^ antivasospastischen, vasodilatierenden, natriure- 
tischen und diuretischen Effekten fiihren. Es kann die Kurz- oder Langzeitmodulation 
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der vaskularen. und kardialen Inotropic, den Herzrhyihmus und die kardiale 
ErregungsFeitung b'eeinflussen (J.C. Sioclet, T. Kefavis, N. Komas and C. Kugnier. 
Exp. Opin. Invest. Drugs (1995), 4(H), 1081-1 100). 

Die vorliegende Erfindung beiriffi jeizt 2-Pheny]-substituierte Imidazotriazinone der 
allgemeinen Formel (I) 




(I) 



in welcher 

R 1 fur Wassers,toff Oder geradkeniges oder verzweigtes Alky] mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen steht, 

■ » 
R 2 fur geradkeniges Alky] mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur geradkettiges 
oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen stehen, oder 

fiir eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 10 Kohlenstoff- 
atomen stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom unterbrochen ist, 
und die gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Halogen, CarboxyL Benzyl- 
oxycarbonyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen und/oder durch Reste der Formeln ~SO a H, -(A) a -NR 7 R 8 , 
-0-CO-NR r R 8 ', -S(0) b -R 9 , -PCOXOR^OR 1 '), 
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substituiert isi. 
worin 

a und b gleich Oder verschieden sind und eine' Zahl 0 oder'l bedeuten. ' 

A einen Rest CO oder S0 2 bedeutet, { 

R\ R 7 , R 8 und R 8 ' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten, 
oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, einen 5- bis 6-gliedrigen ungesattigten, partiell unge- 
sattigten oder gesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Hetero- 
cyclus, mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
bedeuten. wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls 
ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(S0 2 ) c - 
NR I2 R 13 substituiert sind, 
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worin 

c eine Zahl 0 oder ] bedeutet, 

R ] - und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alky] mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

oder 

R\ R 7 , R 8 und R 8 ' geradkpttig.es oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten. oder 

geradkenig.es oder verzweigtes Alky) mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder ver- 
schieden durch Hydroxy, Halogen, Ary] mit 6 bis 10 Kohlenstotf- 
atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbbnyl 
mit jeweils bis zti 6 Kohlenstoffatomen oder' durch ein^ Gruppe der 
Forme] -(CO) d -NR ,4 R 15 substituiert ist, 

worin 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden ?ind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 

und 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



oder 
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R' und R* und/oder R 7 und R 8 gemeinsam mit dem Sticksloffatom einen 5- 

n 

bis 7-gliedrigen, gesattigten Heterocyclus bilden. der gegebenenfalls 
noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O oder einen Rest 
der Forme! -NR 16 emthajten kann, ■ ■ 

worin 

R 16 Wassersioff. Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Benzyl, 
einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen oder gesattigten Hetero- 
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S. N unct/oder 
O t?edeuiet : der gegebenenfalls durch Methyl substituiert isu 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy sub- 
stituiert ist, 

R 9 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder • 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

R 10 und R 11 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und/oder die oben unter R 3 /R 4 aufgefiihrte Alkylkette gegebenenfalls durch Cyclo- 
alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, partiell ungesattigten, gesattigten oder 
ungesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus, der bis zu 4 
Heteroatome aus der Reihe S, N; O oder einen Rest der Formel -NR 17 enthal- 
ten kann, substituiert ist, 



worin 
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H 

* R ' Wasserstoff, Hydroxy, Formyh Trifluormethyk geradkeniges oder 
verzweigies Acyl oder Alkoxy mil jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet. 

oder geradkeniges oder verzweigies Alky] mit bis zu 6 Koblenstoff- 
atomen bedeuteu das gegebenenfalls ein- bis mehrfach. gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, oder geradkeniges oder verzweigies 
Alkoxy mil bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

und wob'ei Axyl und der Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Nitro ; Halogen. -S0 3 H, geradkeniges oder verzweigies 
Alkyl oder Alkoxy mil jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy. Tri- 
fluormethyl. Trifluormethoxy und/oder durch einen Rest der Formel 
-S0 2 NR ,8 R 19 substituiert sind ; 

worin 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkeniges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und/oder 

R 3 oder R 4 fm eine Gruppe der Formel -NR 20 R 21 steht, 
worin 

R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 



und/oder 
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R 3 oder R 4 fur Adamantyl stehen. oder 
fur Reste der Formeln 




oder fur Cycloalky] mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Aryi mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen partiell ungesattigten, gesattig- 
ten oder ungesattigten, gegebenenfalls benzokondensienen Heterocyclus ste- 
hen, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N; 0 oder einen Rest der 
Formel -NR 22 enthallen kann, 

♦ 

worin 

R 22 die oben angegebene Bedeutung von R 16 hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist. oder 

Carboxyl, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acy] mit bis zu 

i 

5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und wobei Cycloalky], Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls ein- 
bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen, Triazolyl, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro und/oder 
durch Gruppen der Formeln -S0 3 H, -OR 23 , (S0 2 ) c NR 24 R 25 , -P(0)(OR 26 )(OR 27 ) 
substituiert sind, 
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worin * 



e eine Zahl 0 oder ] bedeuteL 
R 2 ' einen Rest der Forme] 




bedeutet, oder 



Cycloalkyl mit 3 bis 7 KohJensloffatomen bedeutet, oder 
Wasserstoff oder geradkertiges oder verzweigies Alky] mit bis zu 4 
KohJenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 
3 bis 7 KohJenstoffatomen. Benzyloxy. Tetrahydropyranyl. Tetra- 
hydrofurany], geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen : Carboxyh Benzyloxy- 
carbony] oder Phenyl substituiert ist. das seinerseits- ein- bis mehrfach, 
gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 4 KohJenstoffatomen, Hydroxy oder Halogen substituiert 
sein kann, 

und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR 28 R 29 
oder -CO-R 30 substituiert ist, 



worin 

R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, oder 

R 2& und R 29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedri- 
gen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein 
weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O enthalten kann, 
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R Phenyl oder Adamantyl bedeutet, 

R 24 und R 25 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben und mil 
dieser gleich oder verschieden sind. 

R 26 und R 2/ die oben angegebene Bedeutung von R H) und R 11 haben und mil 
dieser gleich oder verschieden sind 

und/oder CycloalkyL Aryl und/oder der Hetej-ocyclus gegebenenfalls durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alky] mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituien 
sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxyl. durch einen 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis" zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S r N 
und/oder O oder durch Gruppen der Fonnel -SO r R 3 \ P(0)(OR 32 )(OR 33 ) oder 
-NR 34 R 35 substituiert ist, 

worin 

R 31 Wasserstoff bedeutet oder die oben angegebene Bedeutung von R 9 hat 
und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 32 und R 33 die oben angegebene Bedeutung von R !0 und R n haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
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R 34 und R J " gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen 
gesattigien Heierocycius bilden : der ein weiteres Heteroatom aus der 
Reihe S oder O oder einen Resi der Forme) -NR 36 enthalten kann : 

l 

• worin 

i 

R" 6 Wasserstoff, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 7 Koh'lenstoffatomen oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alky] mit bis zu 5 Kohienstpffatomen bedeu- 
teu das gegebenenfalls durch Hydroxy substiruiert isu * 

oder 

R" und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis '7-gliedrigen. unge- 
' sattigten oder gesattigten oder' partiell urigesattigten, gegebenenfalls benzo- 
kondensierten Heierocycius bilden, der gegebenenfalls bis zu 3 Heteroaiome 
aus der Reihe S, N, O oder einen Rest der Formel -NR 37 enthaltei? kann, 

worin 



Wasserstoff, Hydroxy, Formyh Trifiuormethyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch Gruppen der Formel -(D) f .NR 38 R 39 , 
-CO-(CH 2 ) g -0-CO-R 4 °, -CO-(CH 2 ) h -OR 41 oder -P(0)(OR 42 )(OR 43 ) sub- 
stituiert ist, 
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worin 

s ■ 

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zah] 1, 2, 3 oder 4 
bedeuten. • 

und 

f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

D eine Gruppe der Forme] -CO oder -SO : bedeutet. 

R 3S und R 39 gleich oder verschieden -sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R' und R h haben. 

...... tf . , , . 

R geradkettiges oder verzweigtes Alky] mit bis zu 6 Kohlen- 

stoffatomen bedeulet : 

R 41 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

R 42 und R 43 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

oder 

R 37 einen Rest der Formel -(CO) r E bedeutet, 
worin 



i eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 



***** .J2- PCJ7EP98/069H) 



E Cycloalky] mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeu- 
tet, 

Ary] mil 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-glied- 
rigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen 
aus der Reihe S s N und/oder O bedeutet. wobei die oben 
aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls eih- bis mehrfach. 
gleich oder verschieden durch Nitro ; Halogen, -S(XH. 
geradkeniges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, Hydroxy, TrifluormethyL Trifluormethoxy oder 
durch einen Rest der Forme! -SO r NR 44 R 4i . substiruiert sind ; 

worin 

■' R 44 und R 4 - die obeh angegeberie B'edeutung von R 18 und' R n 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind ; 

oder 

» 

E Reste der Formeln 
ChL 



N. ~N N-CH 3 
o o . N ' 



oder — h/ \) bedeutet, 



und der unter R 3 . und R 4 aufgefuhrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder ver- 
schieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, Forrnyl, Carboxyl, 
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geradkettiges oder verzweigtes Acy] oder Alkoxycarbonyl mil bis jeweils zu 
6 Kohlenstoffatomen, Nitro und Gruppen der Formeln -P(0)(OR" , )(OR 47 ) ; 



O-r-x 



< 



o— 1 

substituiert ist. 



=NR 4e od e r _ (p o) iN R 49 R 60 



wonn 



R 46 und R 4/ die oben angegebene Bedeuiung von R JD und R n haben und mil 
dieser gleich oder verschieden sind. 

R 4S Hydroxy oder geradkeniges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Koblenstoffatomen bedeutet ; »,.,... 



j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



und 



R und R gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R 14 und R 15 haben, 



und/oder der unter R 3 und R 4 aufgefuhrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 KohJenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfalls ein- 
bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Halogen, Carboxyl, 
Cycloalkyl oder Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -S0 3 H, -NR 51 R 52 
oder P(0)OR 53 OR 54 substituiert ist, 
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worin 



R 51 und R 5? gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Phenyl. Carboxyl. 
,' Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alky] oder Alkoxy mil 

jeweils bis zu 6 KohJenstoffaiomen bedeutert, 

R 5 ' und R 54 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R 10 und R 11 haben ? 

» 

und/oder das Alky] gegebenenfalls durch Aryl-mil 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, das seinerseiis ein- bis mehrfach, gleich oder ver- 
schieden durch Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen. oder durch eine Gruppe der Forme] 
' • -NR 5, 'R 52 ' subsiiruiert sein kann; * ' .. 

\ worin 

i 

R 51 und R" die oben angegebene Bedeutung von R 51 und R 52 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder der unter R 3 und R 4 aufgefuhrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigen, partiell ungesattigten 
oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteratomen aus der Reihe S, N 
und/oder O ,. gegebenenfalls auch iiber eine N-Funktion verkntipft, substitu- 
iert ist, wobei die Ringsysteme ihrerseits durch Hydroxy oder durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein konnen, 



oder 
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R 3 und R 4 gemeinsam mil dem Stickstoffatom Reste der Formeln 




R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder fur geradkefti- 
ges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, 

und deren Salze, Hydrate, N-Oxide und isomere Formen. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich 
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfmdung betrifft sowohl die 
Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racem- 
formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereo- 
isomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Die erfindungsgemaBen Stoffe konnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen der 
Erfindung sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. 
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Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsgemaflen Verbin- 
dungen mit anorganischen oder organischen Saur£n sein. Bevorzugt werden Salze 
mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mil organischen Carbon- oder Sul- 
fonsaviren wie beispielsweise Essigsaure, Maleinsaur'e, Fumarsaure, Apfelsaure, 
Zitroriensaure : Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methansulfonsaure. Ethan- 
sulfonsaure, Phenylsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphihalindisulfonsaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der 
erfindungsgemafien Verbindungen sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, 
Kaliun>. Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet 
sind von Ammoniak oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin. Di- 
bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylamino- 

ethanoh Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. • 

■ -■«.. ...... rf ( ( 

t i 

Heterocyclus, gegebenenfalls benzokondensiert, steht im Rahmen der Erfindung im 
^lgemeinen fur einen gesattigten. partiell ungesattigten oder ungesattigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O 
enthalten kann. Beispielsweise seien genannt: Azepin, Diazepin, Indolyl, Isochinolyl, 
Chinolyl, Benzo[b]thiophen, Benzo[b]furanyk Pyridyl, Thienyl. Tetrahydrofuranyl, 
Tetrahydropyranyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Isoxazolyl, 
Imidazolyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Pyrrolidinyl, Piperazinyl, N-Methylpipera- 
zinyl oder PiperidinyL Bevorzugt sind Chinolyl, Furyl, Pyridyl, Thienyl, Piperidinyl, 
Pyrrolidinyl, Piperazinyl, Azepin, Diazepin, Thiazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Tetra- 
hydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, Morpholinyl und Thiomorpholinyl. 

Ein geradkettiger oder verzweigter Acylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht im 
Rahmen der Erfindung beispielsweise fur Acetyl, Ethylcarbonyl, Propyl carbonyl, 
Isopropylcarbonyl, Butyl carbonyl, Isobutylcarbonyl, Pentylcarbonyl und Hexyl- 
carbonyl. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Acylrest mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen. Besonders bevorzugt sind Acetyl und Ethylcarbonyl. 
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Ein geradkettiger oder verzwcigterAlkoxyrest mil 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen steht im Rahmen der Erfindung fur Methoxy. Ethoxy. n-Propox>\ Isopropoxy, 
tert.Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. B.evorzugt istein geradkettiger oder verzweigter 
5 Alkox^rest mil 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohleqsloffatomen. Besondcrs bevorzugl 
isl ein geradkettiger oder verzweigter AJkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 

Ein geradkettiger oder verzweigter AJkoxycarbonylresi mil 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 
steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise fur Methoxycarbonyh.Ethoxycarbonyl. 
10 n-Propoxycarbonyk Isoproppxycarbony] und tert.Butoxycarbonyl. Bevorzugt ist* ein 
. geradkettiger oder verzweigter Alkoxycaibonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen. 

*!• < • . ^ , * • 

15 Ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1, bis 4. 1 bis 6, 1 bis 8 und 1-10 

Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise fur Methyl, Ethyl, 

n-Propyl, Isopropyl, tert.Butyl. n-Pentyk n-Hexyl ? n-Heptyl, n-OctyL n-Nonyl und n- 

Decyl. Bevorzugt sind geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 3, 1 bis 4 bzw. 

1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt sind geradkettige oder verzweigte 

20 Alkylreste mit 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 

Geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung 
beispielsweise fur Methyl, Ethyl, n-Propyl und n-Butyl. 

25 (C 6 -Ci p)-Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

Cycloalkyl mit 3 bis 8 bzw. 3 bis 7 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung 
beispielsweise fur Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl 
30 oder Cyclooctyl. Bevorzugt seien genannt: Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 
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Cycloalkylox y,.mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung fur 
Cyclopropyloxy,' Cyclopentyloxy, Cyclobutyloxy, ' Cyclohexyloxy, Cycloheptyloxy 
Oder Cyclooctyloxy. Bevorzugt seien genannt: Cyciopropyloxy, Cyclopentyloxy und 
Cyclohexyloxy. 

Halogen stehl im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur Fluor. Chlor, Brom und 
Jod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und Brom. Besonders bevorzugt sind Fluor und 
ChJor. 

Ein 5- bis 6-gliedriger bzvv. 7-gliedriger gesattitner Heterocvclus. der ein weiieres 
Heteroatom aus der Reihe S. N und/oder O entbalten kann steht im Rahmen der 
Erfindung und in Abhangigkeit der oben aufgefuhnen Substiruenien beispielsweise fiir 
Morpholinyi, Piperidinyl. Piperazinyl, Tetrahydropyranyl oder Tetrahydrofuranyl. 
Bevorzugt sind Morpholinyi, Tetrahydropyranyl, Piperidinyl und Piperazinyl. 

Ein 5- bis 6- gliedriger aromatischer Heterocvclus mit bis zu 3 oder 4 Heteroatomen 
aus der Reihe S, O und/oder N steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise fur 
Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder 
Imidazolyl. Bevorzugt sind Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und Thiazolyl. 

Ein 5- bis 6-gliedriger u ngesattigter, partiell ungesattigter und gesattigter Heterocvclus . 
der bis zu 3 bzw. 4 Heteroatome aus der Reihe S, O und/oder N enthalten kann, steht 
im Rahmen der Erfindung beispielsweise fiir Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Thienyl, 
Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder 
Morpholinyi. Bevorzugt sind Pyridyl, Pyrimidyl, Piperazinyl, Pyridazinyl, Morpho- 
linyi, Furyl und Thiazolyl. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen, insbesondere die Salze, konnen auch als 
Hydrate vorliegen. Im Rahmen der Erfindung werderi unter Hydraten solche Verbin- 
dungen verstanden, die im Kristall Wasser enthalten. Solche Verbindungen konnen 
ein oder mehrere, typischerweise 1 bis 5, Aquivalente Wasser enthalten. Hydrate 
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lassen sich beispielsweise herstellen. indem man die betreffende Verbindung aus 
Wasser oder einem wasserhalligen Losungsmittel kristallisien. 

Bevorzugt sind erfindungsgemafie Verbindungen .der allgemeinen Forme] 

in welcher 

R 1 flir geradketiiges oder verzweigies Alky] mil bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
steht, 

R 7 fur geradkeuiges Alky] mil bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht. 

R' 1 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder ftir geradketiiges 
oder verzweigies Alkeny] oder Alkoxy mil jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen stehei}, oder 

fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom . unterbrochen ifct, 
und die gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch 
Hydroxy, Fluor, Chlor, Carboxyl, Benzyloxycarbonyl, geradketiiges oder 
verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu.5 Kohlenstoffatomen und/oder durch 
Reste, der Formeln -S0 3 H, -(A) a -NR 7 R 8 , -0-CO-NR r R 8 ', -S(0) b -R 9 , 
-P(O)(OR ,0 )(OR u ), 
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substituien isi, 
worin 

'.. a und b. gleich oder verschieden- sind und eine Zahl 0 oder ] bedeuten, 
A einen Rest CO oder S0 2 bedeutet, , 

R', R r , R 8 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten, 
oder 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Piperi- 
dinyl und Pyridyl bedeuten, wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme 
gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch 
Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Fluor, 
Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der 
Forme! -(S0 2 ) c -NR I2 R 13 substituiert sind, 

worin 



c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
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R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigies Alkyl mil bis zu 4 Kohlenstoff- 

atomen bedeoten, 

i '. 

1 i 

, oder 

R\ R' ? R b und R 8 geradkettiges oder verzweigies Alkoxy mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten. oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen 
bedeuten. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach. gleich oder ver- 
schieden durch Hydroxy. Fluor, Chlor. Phenyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbony] mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(CO) d -NR u R 15 sub- 
...... j, , , 

stiruiert ist. 

' \ . . 

worin • 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

und 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

oder 

R 7 und R 8 und/oder R r und R 8 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 
Pyrrolidinyl-, Morpholinyl-, Piperidinyl- oder Triazolylring oder 
Reste der Formeln 



- 22 - 



PCT/EP98/06910 




bilden. 



worin 

R 16 Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, MorpholinyL Pyrrolidiny] : 
PiperidinyL Piperazinyl oder N-Methylpiperazinyl bedeutei : 
. . oder 

, ■ • . • )••••• 
1 ' geradkettiges oder verzweigtes Alky] mil bis zu 5 KohJenstoff- 
, atomen bedeuteL das gegebenenfalls durch Hydroxy substi- 
tuiert ist, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

und R n gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und/oder die unter R 3 /R 4 aufgefuhrte Alkylkette gegebenenfalls durch 
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, CycloheptyL Phenyl, PyridyL 
Chinolyl, Pyrrolidinyl, Pyrimidyl, Morpholinyl, Furyl, Piperidinyl, 
Tetrahydrofuranyl oder durch Reste der Formeln 
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substiiuien ist. 

1 t ■ 

i 

I ' 
i 

• i 

I 

worin ' 1 

i 

R 1 ' Wasserstoff. Hydroxy. Forrnyl, Trifluormethyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Acy] oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet. \ 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen. bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach 
gleich oder verschieden durch Hydroxy, oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mil bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stitui-ert ist, « • » 

\ und wobei Phenyl und die Heterocyclen gegebenenfalls ein- bis 'dreifach, 
gleich oder verschieden durch Nitro, Fluor, Chlor, -S0 3 H, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxy und/oder durch einen Rest der Forme! -S0 2 NR ,8 R 19 substituiert 
sind, 

worin 

R ,s und R 19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und/oder 



R 3 oder R 4 fair eine Gruppe der Formel -NR 20 R 21 steht, 
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worin „ 

R 20 uiid R 21 die oben angegebene Bedeutung von R ,£ und R 19 haben und mil 
dieser gleich oder verschieden sind ? 

und/oder 



R" odcr R 4 fur Adamanty] stehen. oder 
. fur Resie der Formeln 




oder fur Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclohepty], Phenyl, Morpholiny], Oxazo- 
lyh Thiazolyl, ChinolyL Isoxazoly], PyridyL Tetrahydrofuranyl, Tetrahydro- 
pyranyl oder fiir Reste der Formeln 




stehen, 



worin 
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R 22 "die oben angegbene'Bedeurung von R 16 hat und mil dieser gleich oder, 
verschieden ist. oder 

Carboxyh Formyl oder geradketliges oder verzweigtes Acyl mil bis zu 
3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und wobei CycloalkyL. Phenyl und/oder die Heierocyclen gegebenenfalls ein- 
bis dreifach, gleich oder verschieden durch Fluor. Chlor. Triazolyl. Trifluor- 
methyl. Trifluormelhoxy. Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder 
Alkoxycarbpnyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen. Nitro und/oder 
durch Gruppen der Formeln -SO ? H ? -OR 23 , (S0 2 ) r NR 24 R 2 \ -P(0)(OR 26 )(OR 27 ) 
substituiert sind, 

worin 

■ ..- ...... .. , . . . • . . - | ,v, . 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
R 23 einen Rest der Formel 




bedeutet, oder 



Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl 
bedeutet, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Benzyloxy, Tetrahydropyranyl, Tetrahydro- 
furanyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oxycarbonyl oder 
Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Fluor oder Chlor substituiert sein kann, 
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und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR 2S R 29 
Oder -CO-R 30 substiruien ist. s * 

worin 

' ' "i 

R 2S und R 29 gleich oder verschieden 1 sind und Wassersioff oder gerad- 

kettiges oder verzweigies Alkyl mil bis zu 5 Kohlenstoff- 

atomen bedeuteru oder 

R 2K und R 29 gemeinsam mil dern Stickstoffatom einen Morpholinyk 
Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bildcn. 

und 

•R 30 Phenyl oder Adamantyl bedeutet. <* ■ 

it 

R 24 und R 25 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haberi und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 26 und R 27 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R n haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind 

und/oder Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimidyl, 
PyrrolidinyL Piperidinyl, TetrahydrofuranyL Triazolyl oder durch Gruppen 
der Formel -SO r R 3 \ P(0)(OR 32 )(OR 33 ) oder -NR 34 R 35 substituiert ist, 

worin 



10 



30 
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R 31 die oben angegebene Bedeutunc von R 9 hal und mit dieser gleich oder 
verschieden ist. 

R 32 und R 33 die oben angegeben? Bedeutung von R 10 urid R 11 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 34 und R 3 ' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradketiiges 
oder verzweigies Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffaiomen bedeuten, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradketiiges oder verzvveigtes 
Alkoxy mit bis'zu 3 Kohlenstoffaiomen substituiert ist, oder 

R 34 und R" gemeinsam mil dem Stickstoffatom einen Morpholinyl- ; 
Triazoly]- oder Thiomorpholinylring oder einen Rest der Formel 

\ / bilderj, 

worin * 

R 36 Wasserstoff, Hydroxy, geradketiiges oder verzweigtes Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder geradketiiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet 5 das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 



oder 



R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Thiomor 
pholinyl-, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring oder einen einen Rest der Formel 



N \ / N R bilden, 
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worin » 

R 37 Wasserstoff, Hydroxy, Formyl. TrifluormethyL geradkeniges oder 
verzweigtes Acyl. Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

oder geradkeniges oder verzweigtes Alky] mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
aiomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder ver- 
schieden durch Hydroxy, TrifluormethyL CarboxyL geradkeniges oder 
verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbony] mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffaiomen oder durch Gruppen der Forme] -(D) f NR 38 R 39 . -CO- 
(CH 2 ) p -O-CO-R 40 ; -CO-(CH 2 ) h -OR 41 oder -P(0)(OR 42 )(OR 43 ) substiru- 
iert ist 5 

worin 

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeu- 
ten, 

i 

und 

f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

D eine Gruppe der Formel -CO oder -S0 2 bedeutet, 

R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Be- 
deutung von R 7 und R 8 haben, 



R 4 geradkeniges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 
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R* 1 * geradketiiges oder verzweigtes Alky] mil bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutel ; 

R 42 und R 4j gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
keniges oder. verzweigies Alky] mil bis zu 3 Kohlenstqff- 
atomen bedeuien. 



oder 



1 0 R 3? einen Rest der Formel -(CO) r E bedeutel ? 



15 



25 



worm 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



E Cyclopentyl, Cyclohexyl, CyeloheptyL Benzyl, Phenyl, 
Pyridyl, Pyrimidyl oder Furyl bedeutet, wobei die oberi 
aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden durch Nitro, Fluor. Chlor, -S0 3 H, 
20 geradketiiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlen- 

stoffatomen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder 
durch einen Rest der Formel -SCX-NR^R 45 , substituiert sind, 



wonn 



R 44 und R 45 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 



oder 



30 E Reste der Formeln 



WO 99/24433 



-30- 



PCT/EP98/06^10 



— / N ~ CH 3 oders t — o bedeutet, 



und die umer R 1 und R 4 aufgpfiihnen, gemeinsam mil dem Stickstoffatom 
' gebildeien Heterocyclen, gegebenenfalls, ein- bis dreifach. gleich oder 
, verschieden, gegebenenfalls auch seminal, durch Hydroxy, Formyl. Carb- 
oxyh geradkeniges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mil bis 
jeweils zu 5 Kohlenstoffatomen. Nitro und Gruppen der Formeln 
-P(0)(OR 46 )(OR 47 ) : , 



O — i 



=NR 4e oder 



— (CO)NR 4S R 50 



substituiert sind. 



wonn 



* 



15 



R 46 und R 4? die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R n haben und mil 
dieser gleich oder verschieden sind, 



20 



R 



48 



Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigles Alkoxy mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen bedeutet 



j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



und 



25 



R und R gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R 14 und R 15 haben, 



WO 99/24433 _ 3 j . PCT/EP98/06910 

und/odfr die unter R 3 und R 4 aufgeftihrten gemeinsam mil dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen gegebenenfalls durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substiluierl sind, das gegebe- 
nenfalls ein- bis mehrfach. gleich oder verschieden durch Hydroxy, Fluor, 
Chlor, Carboxyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, gerad- 
kettiges oder verzweigies Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Forme! -S0 3 H. -NR 5, R 52 oder 
P(0)OR 53 OR M substituiert ist : 

worin 

R 5 ' und R i2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Carboxyl, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 5j und R M gleich oder yerschieden sind und die oben angegebene Bedeurung 
von R 10 und R 11 haben, 

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das 
seinerseits ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, 
Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, oder durch eine Gruppe der Forme! -NR 5r R 52 ' substituiert sein kann, 

worin 

R 5r und R 52 die oben angegebene Bedeutung von R 51 und R 52 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch Phenyl, Pyridyl, Piperi- 
dinyl, Pyrrolidinyl oder Terazolyl, gegebenenfalls auch uber eine N-Funktion 



WO 99/24433 _ 32 . PCT/EP98/06910 



verknupfi. substituien sind. wobei die Ringsysteme ihrerseits durch Hydroxy 
oder durch geradkeniges oder verzweigtes Alky] oder Alkoxy mit jeweils bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen substituien sein konnen ; 



oder .' 

i i 

I 

' I 

und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln 




R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Hydroxy oder fiir gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, 

und deren Salze, N-Oxide, Hydrate und isomere Formen. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemafie Verbindungen der allgemeinen Forme! 

0), 



in welcher 



WO 99/24433 . 33 . , PCT/EP98/06910 

R 1 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 



R 2 fur geradkettiges Alkyl mit . bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

R~ und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder flir geradkettiges 
oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen stehen. oder 

fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
10 men stehen, die geg'ebenenfalls durch ein Sauerstoffatom unterbrochen ist. 

und die gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch 
Hydroxy, Fluor, Chlor, CarboxyL geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy- 
c^rbonyl mit bis zu 4 KohJenstoffaiomen und/oder durch Reste der Formeln 
-S0 3 H 5 -(A) a -NR 7 R 8 7 -0-CO-NR r R* : -S(0) b -R 9 ; -P(O)(Oft ,0 )(OR n ), 



\ 



15 




substituiert ist, 



worin 



20 a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 



A einen Rest CO oder S0 2 bedeutet, 



«J .34- PCT/EP98/06910 

to 

* R\ R\ R 8 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuien. 
oder 

.CyclopentyL Cyclohexyl, CyclqheptyK Phenyl, Piperidinyl .und 
Pyridyl bedeuien, wobei die oben aufgefuhnen Ringsysteme gegebe- 
nenfalls ein- bis zweifach, gleich' oder verschieden durch Hydroxy. 
Nitro, Carboxyl. Fluor, Chlor, geradkeniges oder verzweigtes Alkoxy 
oder Alkoxycarbonyl mil jeweils bis zu 3 KohJenstoflatomen oder 
durch eine Gruppe der Forme] -(S0 2 ) c -NR 12 R ,: ' substituiert sind, 

worm 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind utid Wasserstoff oder gerad- 

1 1 

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
' atomen bedeuten, , , 

oder 

R 7 , R r , R 8 und R 8 ' Methoxy bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschie- 
den durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Phenyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(CO) d -NR ,4 R 15 sub- 
stituiert ist, 



worin 



WO 99/24433 . 35 - PCT/EP98/06910 

i 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder , 
Ethyl bedeuten ; 



und 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 



oder 



10 



R 7 und R 8 und/oder R r und R 8 .gemeinsam mit dem Sticksioffatom einen 
Morpholinyl-. Piperidinyl- oder Triazolylring oder Reste der Formeln 

CH, 



N=i 



■N w S 



H 3 C 



— N N-R 16 od er ^Kl >-R 16 



bilden, 



15 



wonn 



R 16 Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, 
Piperidinyl, Piperazinyl oder N-Methylpiperazinyl bedeutet, 
oder 

20 geradkettiges oder verzvveigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 

atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substi- 
tuiert ist, 



R 9 Methyl bedeutet, 



~ 99/24433 . 36 . PCT/EP98/069I0 



R ,c und R ]i gleich oder verschieden sind uhd Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 
bedeuten ; 

J undyfoder die unter R7R 4 aufgefuhne AJkylkette gegebenenfalls durch Cyclo- 
: propyl, Cyclopemyh CyclohexyL Cycloheptyl, Morpholinyl, Fury], Tetrahy- 
drofuranyl oder durch Resie der Formeln 



O O .,• . 

1 I ' ° 



Oder — N N-R 1 



substituien isi. 



wonn 



R 1 ' Wasserstoff, Hydroxy, Formvl. Acetyl oder Alkoxy mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohjenstoff- 
atomen bedeutet. das gegebenenfalls ein- bis zweifach gleich oder ver- 
schieden durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und wobei Phenyl und die Heterocyclen gegebenenfalls ein- bis dreifach, 
gleich oder verschieden durch Fluor. ChJor, -S0 3 H, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxy und/oder durch einen Rest der Formel -S0 2 NR ,8 R 19 substituiert 
sind, 



worin 



R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
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-37- 
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und/oder 



R ? Oder R 4 fur eine Gruppe der Forme) -|SIR 2U R 21 steht ; 

i \ 

( worin 

R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R u und R 19 haben und mil 
dieser gleich oder verschieden sind. . 



und/oder 



R J oder R 4, fur Adamanty] stehen, oder 
fur Reste der Formeln 




oder fur Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Morpholinyl, Oxazo- 
Iyl, Thiazolyl, Chinolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydro- 
pyranyl oder fur Reste der Formeln 



WO 99/24433 



- 38- 
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stehen, 



wonn 

- r2 ' die oben angegbene Bedeutung von R 16 bat und mil dieser gleich oder 

verschieden ist. oder 
Formy] oder Acetyl bedeutet. 

und wobei.Cyclqalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebenenfalls.eiinr 
10 bis zweifach, 'gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Triazolyl, Carb- 

oxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl'mit jeweils 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro und/oder durch Gruppen der Formeln 
-S0 3 H, -OR 23 5 (S0 2 ) c NR 24 R 25 , -P(0)(OR 26 )(OR 27 ) substituiert sind, 

15 worin 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
R 23 einen Rest der Formel 



20 




bedeutet, oder 



Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl oder Cyclohexyl bedeutet, 
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, 



WO 99/24433 - 39 - PCT/EP98/06910 

CyclohexyL Benzyloxy, TetrahydropyranyL geradketiiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbony] mil jeweils bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen. Benzyloxycarbony] oder Phenyl substituiert ist, das 
seinerseits ein- bis zweifach. gleich oder verschieden durch Methoxy, 
Hydroxy, Fluor oder Chlor substiruiert sein kann, 

und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Resie der Formeln -CO-NR 2S R 29 
oder -CO-R 30 substituiert ist r 

worin * 

R :s und R 29 gleich oder verschieden sind und Wassersloff oder gerad- 
kettiges oder verzweigies Alkyl mit bis zu 4 Kohlensioff- 

atomen bedeuten, oder 1 

..... a . 1 1 ■ 

R 2i und R 29 gerpeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholiriyk 
Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden, , 

und 

R 30 Phenyl oder Adamantyl bedeutet, 

R 24 und R 25 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 26 und R 27 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R n haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind 

und/oder Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen sub- 
stimiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimi- 



WO 99/24433 _ 40 - PCT/EP98/0691 0 

dyl, PypolidinyL Piperidinyh TetrahydrofuranyL Triazolyl oder durch Grup- 
. pert der Forme] -SO,-R 3, 5 P(0)(OR 32 )(OR 33 ) oder -NR*R 3 5 subsiituien isi. 



10 



20 



25 



wonn 



R 31 Methyl bedeutet. 

R 32 und R 3j die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R H baben und mil 
dieser gleich oder verscbieden sind, 

R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind .und Wasserstoff oder geradketiiges 
oder verzweigtes Alky] mil bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedemcn, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Methoxy substituien ist. oder 



15 R 34 und R 3 ' gemeinsam mil dern Stickstoffatom einen Morpholinyk Triazo<- 

lyl- 6der Thiomorpholinylring oder einen Rest der Formel 

— f\ \|— R 36 

\ J bilden, 



wonn 



R 36 Wasserstoff, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 



oder 



R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholiny]-, Thiomorpho- 
linyj-, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring oder einen einen Rest der Formel 



WO 99/24433 



-41 - 



PCT/EP98/06910 




brlden, 



worin 1 

R v Wasserstoff. Hydroxy. Formyl. geradketiiges oder verzweigies Acyl. 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffalomen 
bedeutet. 

oder geradketiiges oder verzweigtes. Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet. das. gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, geradkeuiges oder verzweigies Alkoxy 
oder Alkoxycarbonyl mil jeweils bis zu 3 Kohlenstoffalomen oder 
durch Gruppen der Formel -(D) f NR 3S R 39 . -CO-fCH^-O-CO-R 40 , -CO- 
(CH 2 ) h -OR 4l oder -P(0)(OR 42 )(OR 43 ) substituiert isu 

■ 

worin 

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 oder 2 bedeuten, 
und 

f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

D eine Gruppe der Formel -CO oder -S0 2 bedeutet, 

R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 7 und R 8 haben, 

R 40 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 



WO 99/24433 _ 42 - PCT/EP98/069J0 

R 4: geradkeniges odcr verzweigtes Alky] mil bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet. 

5 J R A? und R 4 * gleich oder verschieden sind und Wa'sserstoff, Methyl oder 

Ethyl bedeuien. 

oder 

10 R 37 einen Rest der .Forme! -(COVE bedeutet, 

worin 



i eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

E Cyclopemyl, Benzyl, Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Fury] 
bedeutet, wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme gegebe- 
nenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Nitro, 
Fluor, ChJor, -S0 3 H, geradkeniges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder durch einen 
Rest der Forme] -S0 2 -NR 44 R 45 , substituiert sind, 

worin 

R 44 und R 45 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

oder 



15- 



E 



Reste der Forrneln 
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-N^ ^N-CH 5 Oder s - — r/ \) bedeutet, 



und die unter R 3 und R 4 aufgefiihrten : gemeinsam mitdem Stickstoffatom, 
gebildeien Heterocyclen, 'gegebenenfalls' eil> bis dreifach, gleich oder ver- 
1 schieden, gegebenenfalls auch geminal. durch Hydroxy, Formy], CarboxyL 
geradketiiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu 
3 Kohlenstoffatomen oder Gruppen der Formeln -P(0)(OR 4o )(OR 47 ) ? 



< 



Q — i 

=NR" fc oder — (CO^NR^R 50 



O— 1 
substituien sind. 

worin 

R 46 und R 47 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R n haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 48 Hydroxy oder Methoxy bedeutet, 

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



und 



R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R 14 und R 15 haben, 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen gegebenenfalls durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alky] mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das gegebe- 



WO 99/24433 .44. PC77EP98/06910 

nenfallg ein- bis dreifach, .gleich oder verschieden durch Hydroxv. Fluor. 
- Chlor ; Carboxyl. Cyclopropyh CycloheptyL geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mi! jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 
durch einen Rest der Forme! -S0 3 H : -NR 5 'R" oder P(0)OR 53 OR 5< substituien 
5 ist ? 

worin 

R 5} und-R 52 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Carboxyl. 
10 Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mil 

jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 5 * und R 5 ' gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
vonR 10 undR n haben, 

15 • • . , , 

und/oder das Alky] gegebenenfalls durch Phenyl substituien ist, das seiner- 
seits ein- bis zweifach, gleich- oder verschieden durch Fluor, Chlor, Hydroxy, 1 
Metboxy oder durch eine Gruppe der Forme] -NR 51 R 52 ' substituien sein kann, 

20 worin 

R 51 und R 52 ' die oben angegebene Bedeutung von R 51 und R 52 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhnen, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch Phenyl, Pyridyl, Piped- 
dinyl, Pyrrolidiny] oder Tetrazolyl, gegebenenfalls auch iiber eine N-Funktion 
verknupft, substituien sind, wobei die Ringsysteme ihrerseits durch Hydroxy 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen substituien sein konnen . 



25 



30 



WO 99/24433 - 45 - PCT/EP98/06910 

oder * 

R 3 und R 4 gemeinsam mil dem Stickstoffatom Reste der Formeln 




kettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen stehen. 
und deren Salze ? N-Oxide, Hydrate und isomere Formen. 
Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R 1 fur Methyl oder Ethyl steht, 
R 2 fur Ethyl oder Propyl steht, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stehen, die gegebenenfalls bis zu 
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zweifach gleich oder verschieden durch Hydroxy oder Methoxy substiruiert 
ist. s - 

oder 

R J und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffaiom einen Piperidinyk MorpholinyK 
Thiomorpholinylring oder einen Rest der Formel 

— t/ \l— R 37 

\ / bilden, 

worin 

Wasserstoff, Formy], geradketnges oder verzweigtes Acy] oder Alk- 
oxycarbony] mil jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomeh bedeutet, 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkvl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet das gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleieh oder 
verschieden durch Hydroxy, Carboxy), geradkettiges oder«verzweigtes 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
oder durch Gruppen der Formeln -(D) f _NR 38 R 39 oder 
-P(0)(OR 42 )(OR 43 ) substituiert ist, 

worin 

f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
D eine Gruppe der Formel -CO bedeutet, 



R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl 
bedeuten, 



WO 99/24433 - 47 - PCT/EP98/06910 

R 42 und R 43 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Methyl oder 
Ethyl bedeuten. 

oder , 

R 37 Cyclopenty] bedeutet. 

und die unter R' und aufgefiihnen, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
•gebildeien Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder ver- 
schieden. gegebenenfalis auch geminal, durch Hydroxy. Formyl, Carboxyl, 
geradketiiges oder verzweigies Acyl oder Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu 
3 Kohlenstoffatomen oder Gruppen der Formeln -P(0)(OR 4b )(OR 47 ) oder 
-(CO^NR^R 50 substituiert sind, 

wonn 

R 46 und R 47 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 
bedeuten, 

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

und 

R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeu- 
ten 

und/oder die unter und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das 
gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, 
Carboxyl oder durch einen Rest der Forme! P(0)OR 53 OR 54 substituiert ist, 
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worin 

R 51 und R 54 gleich oder ver^chieden sind urid Wasserstoff. Methv] oder Ethvl 
! bedeuten, 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhnen, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch iiber N-verkniipfies 
Piperidiny] oder Pyrrolidinyl substituien sind r 

* 

R" fur Wasserstoff steht. 
und 

R 6 " fur Ethoxy oder Propoxy steht, * • ' ■ 

t i 

Vid dercn Salze, Hydrate. N-Oxide und isomere Formen. 

Ebenso sind solche erfindungsgemalkn Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
ganz besonders bevorzugt, in denen R 5 fur Wasserstoff steht und die Reste R 6 und 
-S0 2 NR 3 R 4 in para-Position zueinander am Phenylring stehen. 



WO 99/24433 .49. PCT7EP98/069I0 

Jnsbesonders bevorzugte Verbindungen sind in der Tabelle A aufgefuhrt. 

M 

Tabelle A: 

j ; ' ' 

Strukiur •, 
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Slruktur 




(CH 2 ) 2 -OH 



WO 99/24433 
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PCT/EP98/069J0 
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PCT/EP98/06910 



Slruktur 



H 3 C "~^0 HN 





N' 



CH, 



N 



H 3 C 



' so ? 

a 



C|© CH 3 

x 3H.0 



AuBerdem \vurde ein Verfahren zur Hersieilung der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (I) gefunden. dadurch gekennzeichnei. daB man 

i 

zunSch'st Verbiiidungen der allgemeinen Forme! (11} 



O R O 



(II) 



in welcher 



R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben 



und 



L fur geradkettiges oder verzweigtes Alky] mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
steht, 



mit Verbiiidungen der allgemeinen Formel (III) 
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R 5 • ' . 

in welcher 

R ' und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in einer Zweistufenreaktion in den Sysiemen Ethanol und Phosphoroxyirichlorid / 
Dichlorethan in die Verbindungen der allgemeine.n Formel (IV) 




R 6 



in welcher 

R 1 , R 2 ? R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

uberftihrt, in einem weiteren Schritt mit Chlorsulfonsaure zu den Verbindungen der 
allgemeinen Formel (V) 




(V) 



in welcher 
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s 

R\ R 2 7 R* und R b die oben angegebene Bedeutung haben ? 

umsetzt und abschlieflend mil Aminen ^er allgemeinen Forme] (VI) 

1 ' • 

! 

' ') 

HN ? R 4 (VI) 

in welcher 

R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, ' 

» 

in inenen Losemitleln umseizt. 

Das erfindujigsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft 

• !•... ■ • • ,f , * • 

erlautert werden: 
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H. 




HCI 



1 . Ethanoi 

2. Phosphoroxytrichiorid / Dichlorethan 




Chlorsulfonsaure 




Als Losemittel fur die einzelnen Schritte eignen sich die iiblichen organischen 
Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren 
bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdol- 
frakionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlorniethan, Trichlormethan, Tetra- 
chlormethan, Dichlorethan, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Dime- 
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thylformamid Hexameihylphosphorsaureiriamid. Acetonitril. Aceion, Dimeihoxyethan 
oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannien Losemirtel zu ver- 
wenden. Besonders bevorzugt ist fur den ersten Schritt Ethanol und fur den zweiten 
Schritt Dichlorethan.. 

5 

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem grofieren Bereich variiert 
werden. Im allgemeinen arbeitei man in einem Bereich von -20°C bis 200°C. bevorzugl 
von 0°C bis 70°C. 

10 Die erfindungsgemaflen Verfahrensschritte werden im allgemeinen bei Normaldruck 
durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich. bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzu- 
fiihren (z.B. in einem Bereich von 0.5 bis 5 bar). 

Die Umseizung zu den Verbindungen der allgemeinen Forme! (V) erfolgt in einem 
• . . . , .-.*,. • . • 1 .1 

1 5 Temperaturbereich von 0°C bis Raumtemperarur und Normaldruck. 

Die Umsetzung mit den Aminen der allgemeinen Formel (VI) erfolgt in einem dbr 
oben aufgefuhrten chlorierten Kohlenwasserstoffe, vorzugsweise in Dichlormethan. 

20 Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem grofieren Bereich variiert 
werden. Im allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt 
von 0°C bis Raumtemperatur. 

Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber auch 
25 moglich, bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 
0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt oder neu und 
konnen dann hergestellt werden, indem man 

30 

Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 
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25 



R 2 -CO-T (VII) ' u 



in welcher 

f 



R ? die oben angegebene Bedeutung hai 



und 



10 T fur Halogen, vorzugsweise fur ChJor sieht ; 

zunachst durch Umseizung mit Verbindungen der allgejmeinen Forme! (V]]]) 



R 

A... 



HOX^NH. , (VIII) 



15 ^n welcher 



R 1 die oben angegebene Bedeutung hal 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und Trimethylsilyl- 
20 chlorid in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 



R 1 

R-CO-NH^C0 2 H ( |X ) 



in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

uberfuhrt und abschliefiend mit der Verbindung der Formel (X) 
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O 

X 

CI^XCU W 

worin L die oben angegebene Bedemung hat. 

♦ 

in inerten Losemitteln. gegebenenfalls in Anwesenljeit einer Base umsetzl. 

5 

1 

Als Losemittel fur die einzelnen Schrine des Verfahrens eignen sich die ublichen 

organischen Losemittel. die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern! 

Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether. Dioxan, Telrahydjoftiran. Glykol- 

dimethylether. oder Kohlemvasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan 

10 . oder Erdolfrakionen, oder .Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlor- 

methan, TetrachJormelhan, Dichlorethylen, Trichloreihylen oder ChlorbenzoL oder 

Essigester, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid. Acetonitril, Aceton, 

Dimethoxyelhan oder Pyridin. Ebenso isi es moglich, Gemische der genannten Lose- 

• ' . . . • • t i . ♦ ♦ 

mittel zu verwenden. Besonders bevorzugt ist fur den ersten Schritt Dichlormethan und 

1 5 fur den zweiten Schritt ein Gemisch aus Tetrahydrofuran und Pyridin. 

Als Basen eignen sich im allgemeinen Alkalihydride oder -alkoholate, wie beispiels- 
weise Natriumhydrid oder Kalium-tert.butylat, oder cyclische Amine, wie beispiels- 
weise Piperidin, Pyridin, Dimethylaminopyridin oder C r C 4 -Alkylamine, wie bei- 
20 spielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind Triethylamin, Pyridin und/oder Dimethyl- 
aminopyridin. 

Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 4 mol, bevorzugt von 1,2 
mol bis 3 mol jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindung der Formel (X) eingesetzt. 

25 

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem grofieren Bereich variiert 
werden. Im allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt 
von 0°C bis 100°C. 



5 
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i 

Die Verbindungen. der allgemeinen' Formeln (V]]) ; (V]]]) r OX) und (X) sind an sich 
bekanni oder nach ublichen Methoden hersiellbar. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel (]]]) konnen hergestellt werden, indem man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (XJ) 

R\ 




J— CN 

R ^ (XI) 



in welcher 



1 0 R* und R 6 die oben angegebene Bedentung habeh, 

mit Ammoniumchlorid in Toluol und in Anwesenheit von Trimethylaluminium in 
Hexan in einem T ( ernperaturbereich von -20°C bis Raumtemperatur, vorzugsweise 
, bei 0°C und Normaldruck umsetzt und das entstehende Amidin. gegebenenfalls in 
1 5 situ, mit Hydrazin-hydrat umsetzt. ' 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) sind an sich bekannt oder nach 
ublichen Methoden herstellbar. 



20 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind teilweise bekannt oder neu und 
konnen dann nach bekannten Methoden [vgl David R. Marshall, Chemistry and 
Industry, 2 May 1983, 331-335] hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) sind an sich neu, konnen aber aus den 
25 Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) nach der Publikation Organikum, VEB 
Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1974, Seite 338 - 339, hergestellt 
werden. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Forme! (1) zeigen ein nichi 
vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum. 

Sie inhibieren entweder eine oder mehrere der c-GMP metabolisierenden Phospho- 
5 diesierasen (PDE I, PDE 11 und PDE V). Dies fuhrt zu einem Anstieg von c-GMP. Die 
different erte Expression der Phosphodiesterase^ in verschiedenen Zellen, Geweben 
und OrganerL ebenso wie die differenziene subzellulare Lokalisation dieser Enzyme, 
ermoglichen in Vierbindung mil den erfindungsgemaBen selekiiven Inhibitoren. eine 
selektive Adressierung der verschiedenen von cGMP regulierten Vorgange. 

10 

AuBerdem verstarken die erfindungsgemaBen Verbindungen die Wirkung von Substan- 
zen. wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), ANP (atria) 
natriuretic peptide) ? von Nitrovasodilatoren und alien anderen Substanzen. die auf eine 
andere Art als Phosphodiesterase-lnhibitoren die cGMP-Konzeniration erhohen. 

15 

Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von cardiovaskularen Erkrankungen 
wie beispielsweise zur Behandlung des Bluthochdrucks. neuronaler Hypertonife, 
stabiler und instabiler Angina, peripheren und kardialen GefaBerkrankungen, von 
Arrhythmiei}, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien 

20 wie Myokardinfarkt, Himschlag, transistorischen und ischamischen Attacken, Angina 
pectoris, periphere Durchblutungsstorungen. Verhinderung von Restenosen nach 
Thrombolysetherapie, percutaner transluminaler Angioplastie (PTA), percutan trans- 
luminalen Koronarangioplastien (PTCA) und Bypass eingesetzt werden. Weiterhin 
konnen sie auch Bedeutung fur cerebrovaskulare Erkrankungen haben. Die relaxie- 

25 rende Wirkung auf glatte Muskulatur macht sie geeignet fiir die Behandlung von 
Erkrankungen des Urogenitalsystems wie Prostatahypertrophie, Inkontinenz sowie 
insbesondere zur Behandlung der erektilen Dysftinktion und der weiblichen sexuellen 
Dysfunktion. 



WO 99/24433 . 62 . PCJ7EP98/069JO 

Aktivitai der Phosphordiesterasen CPDE's) 

Die c-GMP stimulierbare PDE 11, die c-GMP hemmbare PDE III und die cAMP spezi- 
fische PDE IV wurden entweder aus Schweine- oder Rinderherzmyokard isoliert. Die 
Ca^-falmodulin siLmulierbare PDE ] wurde aus Schweineaorta, Schweinehim oder 
bevorzugt aus Rinderaona isoliert. Die c-GMP spezifische PDE V woirde aus Schwei- 
nediinndarm. Schwcineaorta, humanen Blmplanchen und bevorzugt aus Rinderaona 
gewonnen. Die Reinigung erfolgie durch Anionenaustauschchromatographie an 
MonoQ* Pharmacia im wesentlichen nach der Methode von M. Hoey and Miles D. 
Houslay, Biochemical Pharmacology, Vol. 40 r 193-202 (1990) mid C. Lugman at ah 
Biochemical Pharmacology Vol. 35 1743-1751 (1986). 

Die Bestimmung der Enz>'maktivitat erfolgi in einem Tesiansatz von 100 \i\ in 20 mM 
Tris/HCl-Puffer pH 7,5 der 5 mM MgCK, OA mg/ml Rinderserumalbumin und 
- entweder 800 Bq 3 HcAMP oder' 3 HcGMP enthalt! Die Endkonzentration der ertt- 
sprechenden Nucleotide ist 10" 6 mol/1. Die Reaktion wird durch Zugabe des.Enzyms 
^estartet, die Enzymmenge ist so bemessen. daB -wahrend der lnkubationszeit von 
30 min ca 50% des Substrates umgesetzt werden. Urn die cGMP stimulierbare PDE I] 
zu testen, wird als Substrat 3 HcAMP verwendet und dem Ansatz 10" 6 mol/1 nicht 
markiertes cGMP zugesetzt. Um die Ca 2+ -Calmodulinabhangige PDE I zu testen, 
werden dem Reaktionsansatz noch CaCl 2 1 pM und Calmodulin 0,1 jiM zugesetzt. Die 
Reaktion wird durch Zugabe von 100 \i\ Acetonitril, das 1 mM cAMP und 1 mM AMP 
enthalt, gestoppt. 100 jil des Reaktionsansatzes werden auf der HPLC getrennt und die 
Spaltprodukte "Online" mit einem Durchfluflscintillationszahler quantilativ bestimmt. 
Es wird die Substanzkonzentration gemessen, bei der die Reaktionsgeschwindigkeit um 
50% vermindert ist. Zusatzlich wurde zur Testung der "Phosphodiesterase [ 3 H] cAMP- 
SPA enzyme assay" und der "Phosphodiesterase [ 3 H] cGMP-SPA enzyme assay" der 
Firma Amersham Life Science verwendet. Der Test wurde nach dem vom Hersteller 
angegebenen Versuchsprotokoll durchgefiihrt. Fur die Aktivitatsbestimmung der PDEII 
wurde der [ 3 H] cAMP SPA assay verwendet, wobei dem Reaktionsansatz 10" 6 M 
cGMP zur Aktivierung des Enzyms zugegeben wurde. Fiir die Messung der PDEI 
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wurden Calmodulin 10' 7 M und CaCl, IjjM zum Reaktionsansatz zugegeben. Die. 
PDEV \vurde mil dem [ 5 H] cGMP SPA assay gemessen. 



Inhibition der Phosphodiesterase!! in vitro 



Bsp.-Nr. 


PDE I 


PDE 11 


PDF V 




1C«„ InMl 




IC InMl 


16 


300 


>1000 


2 


19 


200 


>1000 


2 


20 


200 


>1000 . 


2 


26 


100 


>1000 


1 


27 


200 


>1000 


**> 


32 


100 


>1000 


4 


260 


300 


>1000 


10 


275 


50 ' 


> 1 000 


3, . , ,. 


338 


200 


>1000 


5 



Grundsatzlich fuhrt die Inhibition einer oder mehrerer Phosphodiesterasen dieses Typs 
zu einer Erhohung der cGMP-Konzentration. Dadurch sind die Verbindungen interes- 
sant fur alle Therapien, in denen eine Erhohung der cGMP-Konzentration als heilsam 
angenommen werden kann. 

Die Untersuchung der cardiovaskularen Wirkungen wurden an SH-Ratten und Hunden 
durchgefuhrt. Die Substanzen wurden intravenos oder oral appliziert. 

Die Untersuchung auf erektionsauslosende Wirkung wurde am wachen Kaninchen 
durchgefuhrt [Naganuma H, Egashira T, Fuji J, Clinical and Experimental Phar- 
macology and Physiology 20, 177-183 (1993)]. Die Substanzen wurden intravenos, 
oral oder parenteral appliziert. 
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Die neuen Wirksiofie sowie ihre physiologisch unbedenklichen Salze (z.Bsp. Hydro- 
chloride, MaJeinaie oder Lactate) konnen in bekannter Weise in die iiblichen Formu- 
lierungen uberfiihrt werden, wie Tablenen, Dragees, Pillen ; Granulate, Aerosole. 
Sirupe, Emulsionen, Suspensionen, und Losimgem unler Verwendung inerter, nicht 
toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil die 
therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzemration von etwa 0,5 bis 
90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend 
sind ; urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielswei.se hergestelh durch Verstrecken der \< ; irk- 
stoffe mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermineln und/oder Dispefgiermineln r wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdunnungsmiuel gegebenenfalls orgarnsche Losungsmittel als 

Hilfslosungsmittel verwendei werden konnen. 

, i 

I ( - 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
parenteral, z.Bsp.perlingual , buccal, intravenos, nasal, rektal oder inhalativ. 

Fur die Anwendung beim Menschen werden bei oraler Administration Dosierungen 
von 0,001 bis 50 mg/kg vorzugsweise 0,01 mg/kg - 20 mg/kg sinnvollerweise 
verabreicht. Bei parenteral Administration, wie z.B. liber Schleimhaute nasal, buccal, 
inhalativ, ist eine Dosierung von 0,001 mg/kg - 0,5 mg/kg sinnvoll. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applika- 
tionsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, der Art von 
dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Interval!, zu welchen die Verabreichung 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der oben 
genannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte 
obere Grenze iiberschritten werden mufl. Im Falle der Applikation groBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind auch zur Amvendung in der Tiermedizin 
geeignet. Fur Anwendungen in der Tiermedizin konnen die Verbindungen oder ihre 
nicht toxischen Salze in einer geeigneten Formulierung in Ubereinstimmung mil den 
alJgeriieinen tiermedizinischen Praxen verabreicht werden. Der Tierarzt kann die An 
der Anwendung und die Dosierung nach Art des zu behandelnden Tieres festlegen. 



\ 
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Ausgangsverbindungen 
Bcispiel 1A 

» , 

5 2-Butyrylaminopropionsaure 




22,27 g (250mmol) DX-Alanin und 55 ; 66g (^SOmmol) Triethylamin werden in 
250 ml DichJormethan eelost und die L6sung auf 0°C abgekuhh. 59.75 g 
(550 mmol) TrimethylsiJylchlorid werden zugetropft und die Losung 1 Stunde bei 
Raumtemperatur und eine Stunde bei 40°C geriihrl. Nach dem Abkiihlen auf -]0°C 
werden 2.6,64 g ..(250 mmo]).. Buttersaujechlorid. zugetrppft und die resultierende 
Mischung 2 Stunden'bei -10°C und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. 

Unter Eiskiihlung werden 125 ml Wasser zugetropft und die Reaktionsmischung 15 
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die waBrige Phase wird bis zur Trockene 
eingedampft, der Riickstand mit Aceton verrieben und die Mutterlauge abgesauet. 
Nach dem Entfernen des Losungsmittels wird der Riickstand chromatographic! . Das 
erhaltene Produkt wird in 3N Natronlauge gelost und die resultierende Losung bis 
zur Trockene eingedampft. Es wird mit konz. HC1 aufgenommen und wieder bis zur 
Trockene eingedampft. Es wird mit Aceton verriihrt, vom ausgefallenen Feststoff 
abgesaugt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhalt 28,2 g (71 %) 
eines zahen Ols, das nach einiger Zeit kristallisiert. 



25 



200 MHz 'H-NMR (DMSO-d6): 0.84, t, 3H; 1.22, d, 3H; L50, hex, 2H; 2.07, t, 2H: 
4.20, quin., 1H; 8.09, d, 1H. 
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Beispicl 2A * 
2-Butyrylamino-buttersaure 




5 t 25/78 g 2-Aminobutiersaure (250 mmol) und 55 ? 66 g (550 mmol) Triethylamin 
werden in 250 ml Dichlormethan gelost und die Losung auf 0°C abgekiihlt. 59.75 g 
(550 mmol) Trimethylsilylchlorid werden zueetroft und die Losung ] Stunde bei 
Raurmemperatur und eine Stunde bei 40°C geriihn . Nach dem Abkuhlen auf -10°C 
werden 26 ; 64g (250 mmol) Bunersaurechlorid zugetropfi und die resuhierende 
10 Mischung 2 Stunden bei -10°C und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihn. 

, Unter Eiskiihlung werden 125 .ml Wasser zugetropfi und die.Reaktionsmischung 15 
Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Die organische Phase wird mit Natronlauge 
versetzt und. das organische Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach dem Ansauern 
1 5 wird der ausgefallene Feststoff 1 mal mit Wasser und 2 mal mit Petrolelher verruhrt 
und im Vakuum bei 45°C getrocknet. 29,1 g (67 %) farbloser Feststoff. 



200 MHz 'H-NMR (DMSO-d6):0.88, 2t, 6H; 1.5 1, quart., 2H, 1.65, m, 2H, 2.09, t, 
2H, 4.10, m, 1H; 8.01, d, 1H; 12.25, s,m 1H. 
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Bcispicl 3A 



2-Ethoxybenzonitril 




25 g (210 mmoi) 2-Hydroxybenzonitri] werden mil 87 g Kaliumcarbonat und 34,3 j 
(3!4 r 8 mmol) Ethylbromid in 500 ml Aceion liber Nacht refluxiert. Es wird von 
Feslsloff abfihrien, das Losungsmitte] im Vakuum entfernt und der Ruckstand in 
Vacuum destilliert. Man ethah 30 ; 0 g (97 %) ciner farblosen Fliissigkeit. 

200 MHz 'H-NMR (DMSO-d6): 1.48, t r 3H; 4.15, quart., 2H: 6.99. dt ? 2H; 7.51, dt 
2H. . 



21,4 g (400 mmol) Ammoniumchlorid werden in 375 ml Toluol suspendiert und die 
Suspension auf 0°C abgekiihlt. 200 ml einer 2M Losung von Trimethylaluminium in 



Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 29 ? 44 g (200 mmol) 2-Ethoxybenzonitril 
wird die Reaktionsmischung uber Nacht bei 80°C (Bad) geruhrt. 



\Beispiel 4A 



2-Ethoxybenzamidinhydrochlorid 




CK 



CIH 



Hexan werden zugetropft und die Mischung bis zur beendeten Gasentwicklung bei 



Die abgekuhlte Reaktionsmischung wird unter Eiskuhlung zu einer Suspension aus 
100 g Kieselgel und 950 ml Chloroform gegeben und die Mischung 30 Minuten bei 
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Raumtemperatur geriihrt. Es wird abgesaug! und mil der gleichen Menge Methanol 



nachgewaschen. Die Mutterlauge wird eingedampft. der erhahene Ruckstand mit 
einer Mischung aus Dichlormethan und Methanol (9:1) verriihrt, der Feststoff 
abgesaugt und die Mutterlauge eihgedampft. Man erhalt 30,4 g (76 %) farblosen 
Feststoff. '• 1 •, 



200 MHz 'H-NMR (DMSO-d6): 1.36, t 5 3H; 4.12,- quart., 2H: 7.10 f t 5 1H; 7.21, d : 
1 H; 7.52, m, 2H; 9.30. s, breit, 4H. 

Beispiel 5A 

2-Propoxybenzonitri] 



und 232,2 g (1,89 mol) Ethylbromid in 1 1 Aceton uber Nacht refluxiert. Es wird vom 
Feststoff abfiltriert, das Losemittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand im 
Vakuum destilliert. 
Kp.:89°C (0,7 mbar) 
Ausbeute: 95,1 g (93,7%) 

Beispiel 6A 





2-Propoxybenzarnidin-hydrochlorid 
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21.41 g (400 mmol) Ammoniumchlorid werden in 400 ml Toluol suspendien und auf 
0-5°e gekiihlt. 200 ml einer 2 M Losung von Triethylaluminium in Hexan werden 
zugetropft und die Mischung bis zur beendeten Gasentwicklung bei Raumtemperatur 
geriihrt. Nach Zugabe von 32,2 g (200 mmol) 2-Propoxybenzonitril wird die 
Reakiionsmischung iiber Nacht bei 80°C (Bad) geriihrt. Die abgekuhlte Reaktions- 
mischung wird unter Eiskuhlung zu einer Suspension aus 300 g Kieselgel und 2.85 1 
eisgekuhltem Chloroform gegeben und 30 Minuten geriihrt. Es wird abgesaugt und 
mil der gleichen-Menge Methanol nachgewaschen. Das Loseminel wird im Vakuum 
abdestilhert, der Ruckstand in 500 ml einer Mischung aus Dichlormethan und 
Methanol (9:1) verrdhrt. der Feststoff abfiltriert und die Mutterlauge eingedampft. 
Der Ruckstand wird mil Petrolether verTuhrt und abgesaugt. Man erhalt 22.3 g 
(52 %) Produkt. . 

'H-NMR (200 MHz, CD 3 OD): L05 (3H); 1,85 (sex, 2H); 4,1 (A, 2H): 7,0 - 7,2 (m, 
2H); 7,5 - 7,65 (m, 2H). ' 

Beispiel 7A ( 

2-Ethoxy-4-methoxybenzonitril 

H 3 C^O 
H 3^ 0 

30,0 g (201 mmol) 2-Hydroxy-4-methoxybenzonitril werden mit 83,4 g Kalium- 
carbonat (603 mmol) und 32,88 g (301 mmol) Bromethan 18 Stunden in 550 ml 
Aceton refluxiert. Nach Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und 
der Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel (Cyclohexan:Ethylacetat=10:l) 
gereinigt: 35,9 g Cl 
Rf=0.37 (Cyclohexan:Ethylacetat=3:l) 
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200 MHz 'H-NMR (CDC1,): 1-48, t, 3H: 3.85. s. 3H: 4.12. quart. 2H: 6.46. m, 2H: 
7.48, d, 1H. 



Beispiel 8A • , 

1 

! 

2-Ethoxv-4-jriethoxyben2arnidinhvdroch]orid 



H 3 C O NH 



CIH 

NHL 



6.98 g (130 mmol) Ammoniirmchlorid werden in 150 ml Toluol suspendiert und die 
Suspension auf 0°C abgekiihlt. 70 ml einer 2M Losung von Trimethylaluminium in 
Hexan werden zugetropfi und die Mischung bis zur beendeien Gasentwicklung bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 1 1,56 g (65 mmol) 2^Ethoxy-4-methoxy- 
benzohitril wird die Reaktionsmischung uber NacFlt bei 80°C (Bad) geruhrt. 

bie abgekuhlte Reaktionsmischung wird unter EiSkiihlung zu einer Suspension aus 
100 g Kieselgel und 950 ml Dichlormethan gegeben und die Mischung 30 Minuten 
bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird abgesaugt und mit der gleichen Menge 
Methanol nachgewaschen. Die Mutterlauge wird eingedampft, der erhaltene Riick- 
stand mit einer Mischung aus Dichlormethan und Methanol (9:1) verriihrt, der 
Feststoff abgesaugt und die Mutterlauge eingedampft. Der Ruckstand wird mit 
Petrolether verriihrt und abgesaugt. Man erhalt 7,95 g (50 %) Feststoff. 



200 MHz 'H-NMR (DMSO-d6): 1.36, t, 3H; 3.84, s, 3H; 4.15, quart., 2H; 6.71, m, 
2H; 7.53, d,lH, 8.91, s, breit, 3H. 
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10 



Beispiel 9A 



2-(2-Ethoxypheny])-5J-dimethy]-3/^-imidazol5J-flfL2 ; 4]triazin-4-on 



O 



H 3 C O HN 





CH 3 



,N 



CH, 



Man legt 24 A g (0,186 mol) N-Acety)-D,L-Alanin in 200 ml absolmem Tetrahydro- 
furan vor und setzt 45 ml absolutes Pyridiri und 0,5g 4-Dimethylaminopyridin hinzu. 
Man erhitzt zum RuckiluB und tropft 51,85 g (0372 mol) , Oxalsauremonoethyl- 
esterchlorid hinzu. Man erhitzt weitere.90 Minuten unter Ruckflufl, kuhlt ab. giefit 
auf Eiswasser, extrahiert drama] mit Essigsaureethylester. Man trocknet die organi- 
sche Phase iiber Natriumsulfat, engt ein und nimmt in 62.5 ml Methanol' auf. Man 
setzt 9g Natriumhydrogencarbonat hinzu ; riihrt 2,5 Stunden unter RiickfiuB und 
filtriert. , • 



Zu einer Losung von 38,26 g (190,65 mmol) 2-Ethoxy-4-methoxybenzamidinhydro- 
15 chlorid in 250 ml Methanol tropft man unter Eiskuhlung 9,54 g (190,65 mmol) 
Hydrazinhydrat zu und riihrt die resultierende Suspension noch 30 Minuten bei 
Raumtemperatur. Zu dieser Reaktionsmischung gibt man die oben beschriebene 
methanolische Losung und riihrt 4 Stunden bei 70°C Badtemperatur. Nach Filtration 
wird eingedampft, der Riickstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt, die 
20 organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsrnittel im Vakuum 
entfernt. 

Der Riickstand wird in 250 ml 1 ,2-Dichlorethan aufgenommen, 32,1 ml (348 mmol) 
Phosphoroxychlorid zugetropfi und z\vei Stunden unter RuckiluB erhitzt. Man kiihlt 
25 ab, engt ein, nimmt in wenig Methyl enchlorid auf, versetzt mit Diethylether und 
saugt den Feststoff ab. Man chromatografiert an Kieselgel (Methylenchlorid/Metha- 
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nol 95:5), engt die Losung ein und verriihrt den krisialJinen Riickstand mil 1 
Dietfiylether. 

Ausbeute: 8 5 lg (14,9% der Theorie) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): t, 3H; 2,62, s, 3H; 2 : 68. s, 3H; 4,25, q, 2H: 7 r 04, 
d, 1H; 7,12, t. lH;7 ? 5 ; dt, 1H; SJ9 : dd, 1H; 10,02, s, 1H. 

Beispiel 10A 

2-(2-Ethoxy-phenyl)-5-methyl-7-propy]-3/^ 




7.16 g (45 mmol) 2-Butyrylamino-propionsaure werden mit 10.67 g Pyridin in 45 ml 
THF gelost und nach Zugabe einer Spatelspitze DMAP zum Ruckflufl erhitzt. 
12.29 g (90 mmol) Oxalsaure-ethylesterchlorid \verden iangsam zugetropft und die 
Reaktionsmischung wird 3 Stunden refluxiert. Es wird auf Eiswasser gegossen, 
dreimal mit Elhylacetat extrahiert, uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Der 
Rtickstand wird in 15 ml Ethanol aufgenommen und mit 2,15 g Natriumhydrogen- 
carbonat 2,5 Stunden refluxiert. Die abgekuhlte Losung wird filtriert. 

Zu einer Losung von 9,03 g (45 mmol) 2-Ethoxybenzamidinhydrochlorid in 45 ml 
Ethanol tropft man unter Eiskiihlung 2,25 g (45 mmol) Hydrazinhydrat zu und riihrt 
die resultierende Suspension noch 10 Minuten bei Raumtemperatur. Zu dieser Reak- 
tionsmischung gibt man die oben beschriebene ethanolische Losung und riihrt 4 
Stunden bei 70°C Badtemperatur. Nach Filtration wird eingedampft, der Riickstand 
zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt, die organische Phase iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. 
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Dieser Ruckstand wird in 60 ml 1,2-DichJorethan gelost.und nach Zugabe von 7,5 ml 
Phosphoroxychlorid 2 Sninden refluxierl. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt und 
durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonatlosung und festem Natriumhydrogen- 
carbonat neuiralisierl. Die organische Phase wird ( getrocknet und das Losungsmittel 
im Vakuum entfemt. Chromaiographie mit Ethylacetat und Kxistallisation ergeben 
4,00 g (28 %) farblosen Feststoff, R^=0,42 (Dichiormethan/Methanol=95:5) 



. 200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.02, t,3H; 1.56 : l : 3H; 1 .89, hex, 2H;.2.67, s, 3H; 3.00, 
10 t, 2H; 4.26, quart., 2H; 7.05, m, 2H; 7.50, dt, lH;8.17,dd, 1H; 10.00, s, 1H. 

Beispiel 11A 

2-(2-Propoxy-phenyl)-5-methyl-7-propyl-3/^-imida2of5,l-fJll,2,4]triazin-4-on 



H 3 C ,\/^0 HN 




15 

7,1 6 g (45 mmol) 2-Butyrylaminopropionsaure werden mit 10,67 g Pyridin in 45 ml 
Tetrahydrofuran gelost und nach Zugabe einer Spatelspitze Dimethylaminopyridin 
zum RuckfluB erhitzt. 12,29 g (90 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid werden langsam 
zugetropft und die Reaktionsmischung wird 3 Stunden refluxiert. Es wird auf Eis- 
20 wasser gegossen, dreimal mit Ethylacetat extrahiert, uber Natriumsulfat getrocknet 
und einrotiert. Der Ruckstand wird in 15 ml Ethanol aufgenommen und mit 2,15 g 
Natriumhydrogencarbonat 2,5 Stunden refluxiert. Die abgekiihlte Losung wird fil- 
triert. 



25 



Zu einer Losung von 9,66 g (45 mmol) 2-Propoxybenzamidinhydrochlorid in 45 ml 
Ethanol tropft man unter EiskuhJung 2,25 g (45 mmol) Hydrazinhydrat zu und riihrt 
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die resultierende Suspension noch 10 Minuten bei Raurntemperatur. Zu dieser 
Reaktionsmischung gibi man die oben beschriebene ethanolische Losung und ruhrt 4 
Stunden bei 70°C Badtemperatur. Nach Filtration wird eingedampfiu der Riickstand 
zwischen Dichlormethan und Wa^ser.verteilt. die organische Phase uber Natrium- 
sulfa^ getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. 

Dieser Riickstand wird in 60 ml ] ,2-Dichlorethan gelost und nach Zugabe von .7,5 ml 
Phosphoroxychlorid 2 Stunden refluxiert. Es wird mil Dichlormethan verdiinnt und 
durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonatlosung und festem Natriumhydrogen- 
carbonat neutralisiert. Die organische Phase wird getrocknet und das Losungsmittel 
im Vakuum entfernt. Kristallisation aus Etbylacetat ergeben 2.85 g (19,1 %) eines 
gelben Feststoffs. cliromatographische Reinigung der Mutterlauge ergibt weitere 
1,25 g (8 A %) des Produktes. 1^=0,45 (Dichlormethan/Methanol=95:5) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1 .03, t, 3H; 1 .1 5, t, 3H; 1 .92, m, 4H; 2.67, s, 3H; 3.01 , t, 
,2H; 4.1 7, t.,2H; 7.09, m, 2H; 7.50, dt, 1H; 8.17, dd, 1H; 10.02, s, 1H. . ' . '. 

Beispiel 12A 

2-(2-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-methyI-7-propyl-3//-imidazo[5J-/|[l 5 2,4]tria2in- 
4-on 

O 




5,50 g (34,8 mmol) 2-Butyrylaminopropionsaure werden mit 8,19 g Pyridin in 35 ml 
Tetrahydrofuran gelost und nach Zugabe einer Spatelspitze Dimethylaminopyridin 
zum RuckfluB erhitzt. 9,43 g (69 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid werden langsam 
zugetropft und die Reaktionsmischung wird 3 Stunden refluxiert. Es wird auf Eis- 
wasser gegossen, dreimal mit Ethylacetat extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet 
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und einrotiert.-Der Riickstand wird in ] 1 ml Methanol aufgenommen und mil 1.65 g 
Nairiumhydrogencarbonat 2,5 Stunden refiuxiert. Die abgekuhlte Losung wird fil- 
trien. 

Zu einer Losung von 7,95 g (34,5 mmol) 2-Ethoxy-4-medioxybenzamidinhydro- 
chlorid in 35 ml Ethanol iropfl man unier Eiskuhlung 1.73 g (34,5 mmoJ) Hydrazin- 
hydrai zu und ruhrt die resuhierende Suspension noch 30 Minuten bei Raumiem- 
peratur. Zu dieser Reaktionsmischung gibt man die oben beschriebene methanolische 
Losung und ruhrt 4 Stunden bei 70°C Badiemperatur. Nach Filtration wird einge- 
dampfiL der Ruckstand zxvischen Dichlormethan und Wasser veneilt. die organische 
Phase uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmitlel im Vakuum entfernt. 

Dieser Ruckstand wird in 46 ml L2-Dichlorethan gelost und nach Zugabe von 
5,74 ml Phosphoroxychlorid 2 Stunden refluxiert. Es wird mit Dichlormethan 
verdunnt und durch Zugabe von Natriumhydrog'encarbonatlosung und feste'm 
Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Die organische Phase wird getrocknet und 
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Chromatographic (DichlormethamMetha- 
nol=50: 1 ) ergibt 0,3 1 g (2,5 %) eines Feststoffs. 
Rf=0,46 (Dichlormethan:Methanol=20: 1 ) 



200 MHz 'H-NMR(CDC1 3 ): 1.03, t, 3H; 1.58, t, 3H; 1.88, m, 2H; 2.62, s, 3H; 2.98, t, 
2H; 3.89, s, 3H; 4.25, quart., 2H; 6.54, d, 1H, 6.67, dd, 1H; 8.14, d, 1H; 9.54, s, 1H. 
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Bcispi cl 13A 

. 

2-(2-Ethoxypheny])-5-ethyl-7-propyl^ 




5 ' 29 ; 06g (167,8 mmol) 2-Butyrylaminobunersaure werden mil 39,76 g Pyridin in 
170 ml Tetrahydrofuran gelost und nach Zugabe eincr Spatelspitze Dimethyl- 
aminopyridin zum RuckfluB erhitzi. 45,81 g (335.5 mmol) Oxalsaureethylester- 
chlorid werden langsam zugetropft und die Reaktionsmischung wird 3 Srunden 
refluxiert. Es wird auf Eiswasser g'egossen ; dreimal mit Ethylacetat extrahiert, iiber 
10 Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Der Ruckstand wird in 3 5 ml Methanol 
aufgenommen und die Halfte der Losung mit 7.96 g Nairiumhydrogencarbonat 2,5 
Stunden refluxiert. Die abgekiihhe Losung wird filtriert. 

Zu einer Losung von 16,83 g (83,9 mmol) 2-Ethoxybenzoesaureamidin Hydrochlorid 
15 in 85 ml Ethanol tropft man unter Eiskilhlung 4,20 g (83,9 mmol) Hydrazinhydrat zu 
und riihrt die resultierende Suspension noch 10 Minuten bei Raumtemperatur. Zu 
dieser Reaktionsmischung gibt man die oben beschriebene methanolische Losung 
und riihrt 4 Stunden bei 70°C Badtemperatur. Nach Filtration wird eingedampft. der 
Ruckstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt, die organische Phase uber 
20 Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. 

Dieser Ruckstand wird in 112 ml 1,2-Dichlorethan gelost und nach Zugabe von 
14 ml Phosphoroxychlorid 2 Stunden refluxiert. Es wird mit Dichlormethan verdunnt 
und durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonatlosung und festem Natriumhydro- 
25 gencarbonat neutralisiert. Die organische Phase wird getrocknet und das Losungs- 
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mine] im Vakuum entfernt. Chromatographic (Dichloimeihan:jMethano]=50:]) ergibt 
3,69 g (12,4 %) farblosen Feststoff, 1^=0,46 (Dich^6rmethar):Methano]=20:l) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.32, u3H; 1.57, t, 3H: ].94,m. 8H: 3.03, quart., 2H; 
3.64,,'quin., 1H; 4.27, quart., 2H; 7.06, d; ]H; 7.12, t, 1H; 7.50, dt, ]R 8.16, dd, IB; 
9.9i; s, 1H. 

BeispicI 34A 

4-Ethoxyo-(5 ? 7-dimethy]^ ( 
benzolsulfon-saurechlorid 




Man legt 7,25 g (25,5 mmol) 2-(2-Ethoxyphenyl)-5,7-dimethyl-3//iimidazo[5,]- 
f][L2,4]-triazin-4-on vor und setzl unter Eiskiihlung 26 ; 74 g (0,23 mol) Chlorsul- 
fonsaure hinzu. Man riihrt liber Nacht bei Raurntemperatur, gieBt auf Eiswasser, 
saugt die KristaJIe ab und trocknet sie im Vakuumexsikkator. 
Ausbqute: .9,5 g (97 % der Theorie) 

200 MHz 'H-NMR (d 6 -DMSO): 1,32, t, 3H; 2,63, s, 3H; 2,73, s, 3H; 4,13, q, 2H; 
7,15, d, 1H; 7,77, m, 2H; 12,5, s, 1H; 
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Beispiel ISA * 

4-Ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propylO s 4-di^^^ 
benzo 1 sul fonsaurech 1 ori d 




SOX1 CH 3 



2,00 g (6,4 mmol) 2-(2-Ethoxy-phenyl>5-melhyJ-7-propy]0//-imida2o[5J-i][l,2,4]- 
triazin-4-on werden langsam zu 3.83 ml Chlorsulfonsaure bei 0°C gegeben. Die 
Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur uber Nachi geriihrt, auf Eiswasser 
gegossen und mit Dichlormethan 'extrahiert. Man erhalt 2,40 g (91 %) farblosen 
10 Schaum. . \ • ■ ,■ 1 

200 MHz 'H-NMR (CDCI3): l!03.t,3H; 1.61, t, 2H; 1.92, hex, 2H; 2.67, s, 3H; 3.10, ■ 
t, 2H; 4.42, quart., 2H; 7.27, t ; 1H; 8.20, dd, 1H; 8.67, d, 1H; 10.18, s, 1H. 

15 Beispicl 16A 

4-Propoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-^ 
yl)-benzolsulfonsaurechlorid 




S0 2 CI CH 3 



20 2,80 g (8,6 mmol) 2-(2-Propoxy-phenyl)-5-methyl-7-propyl-3//Mmidazo[5,l- 
f|[l,2,4]triazin-4-on werden langsam zu 5,13 ml Chlorsulfonsaure bei 0°C gegeben. 
Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur uber Nacht geriihrt, auf Eiswasser 
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gegossen und mil Dichlormethan extrahiert. Man erhalt 3 ? 50 g (96%) farblosen 
Schaum. 

Rf=0.49 (Dichlormethari/Methanol=95:5) 

200 MHz'H-NMR (CDC1 3 ): 1.03, 2t, 6H; 1.95, m ? 4H; 2.81, s r 3H: 3.22, t, 2H; 4.11, 
t., 2H; 7.09, m, 1H; 8.06, dd, 1H: 8.21 itl 1H; 12.0, s, 1H. 1 

Beispiel 17A 

4-Ethoxy-2-methoxy-5-('5-methy]-4-oxo-7-p^^ 
f]f L2 r 4]tria2in-2-yl>ben2olsulfonsaurechlond 




0,31 g (0,9 mmo!) 2-(2-Ethoxy-4-meihoxyphenyl)-5-melhyl-7-propylO//-iniida2o- 
[5 5 l-/]-[l ; 2,4]tria2in-4-on werden langsam zu 0,54 ml Chlorsulfonsaure bei 0°C 
gegeben. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur uber Nacht geriihrt, auf 
Eiswasser gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Man erhalt 0,355 g (89%) 
farblosen Schaum. 

1^=0,50 (Dichlormethan/Methanol=20:l) 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.05, t, 3H; 1.66, t, 3H; 1 .95, m, 2H; 2.61, s, 3H, 3.1 1, t, 
2H; 4.15, s, 3H; 4.40, quart., 2H; 6.65, s, 1H, 8.72, s, 1H; 9.75, s, 1H. 
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Beispiel 18A 



4-Ethoxy-3-(5-ethyI-4-oxo-7-propy 
beiizol-sulfonsaurechlorid ' 




i 



5 



SOXI CH 3 



1,70 g (5.21 mmol) 2-(2-Ethoxy-phenyl)-5-ethy]-7-propy]-3//-imidazo|5.1-fj|'l,2,4]- 



Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur liber Nacht geriihn, auf Eiswasser 
gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Man erhalt 2,10,g (94%) farblosen 
10 .. . SchaUm. - » . < 



quart., 2H; 3.12 ? t 5 2H; 4.42, quart., 2H; 7.38, d, 1H; 8.19, dd, 1H; 8.70, d, 1H; 1 0.08, 
s, breit, 1H. 

15 

Beispiel 19A 

(4-Piperidinylmethyl)-phosphonsaurediethylester 



20 Man legt 2,11 g (528 mmol) 60%iges Natriumhydrid in 50 ml absolutem Tetra- 
hydrofiiran vor und tropft 15,7 g (52,8 mmol) Methandiphosphonsaurediethylester 
hinzu. Man riihrt noch 30 Minuten bei Raumtemperatur und tropft dann 10,1 g 



triazin-4ron werden langsam zu 3,12 ml Chlorsulfonsaure bei 0°C gegeben. Die 



^00 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.03, t, 3H: 1.35, t, 3H: 1.62, t, 3H; 1.92, sex., 2H; 3.07, 




O 



H 
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(52,8 mmol) l-Benzyl-4-piperidoh hinzu. Man ruhrt einc Srunde bei Raumtem- 
peratur und eine Stunde unter Ruckflufi, engt ein. verseizi mil Wasser. extrahien 
dreimal mit Dichlormethan, irocknet iiber Natriumsulfat und engt cin. Der Ruckstand 
wird in 50 ml Ethanol an 1,7 g 10%iger Palladium- Aktivkohle bei Raumtemperarur 
und 3 bar hydriert. Man saugt den Katalysator ab und engt das Filtrat ein. 
Ausbeute: 12,5 g (100% d.Th.) 

400 MHz, ] H-NMR (CDC1 3 ): 1,13, m ; 2H; 1,32, u 6H; 1 : 69 ; dd, 2H: 1,74 - 1,95, m ; 
4H: 2,62, dt f 2H: 3 ? 05 ; m ; 2H; 4,1 , m. 4H.. 

Beispiel 20A 

5-Methyl-4-furoxancarbaldehyd 



40 g (571 mmol) Crotonaldehyd werden in 80 ml Essigsaure gelost und bei 0°C mit 
einer Losung von 137 g (1,99 mol) Natriumnitrit in 300 ml Wasser iropfenweise 
versetzt. Klan riihn 2 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird mit 800 ml Wasser 
verdiinnt und 3 mal mit Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen der organischen 
Phase erhalt man durch Chromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat) 13,8 g (18,9 %) 
5^Methyl-4-furoxancarbaldehyd. 



O 




200MHz 5 H-NMR (CDC1 3 ):2.39, s, 3H; 10.10, s, 1H. 
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Bcispiel2JA N ' 



5-Methyl-4-furoxancarbonsaurechlorid 




•CI 



13,5 g (105 mmol) 5-Methyl-4-furoxancarbaldehyd werden in 200 ml Aceton gelost 
und bei 0°C tropfenweise mil einer Losung von 16 ; 86 g (168 mmol) Chromirioxid in 
120 ml einer 2.2M Schwefelsaure versetzl. Man riihrt 2 Stunden bei 10-15°C und bei 
Raumtemperatur uber Nachl. Unter Kiihiung werden 100 ml Isopropanol zugetropft 
und nach 30 Minuien das Losungsmittel im Vakuum entfemi. Die waBrige Phase 
wird 3 mal mit Ether extrahien. die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrock- 
net und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird in IM Natrium- 
hydroxidlosung gelost und die Losung 3- mal mit Ether extrahiert: Die waBrige'Ph&se 
wird sauer gestellt und 3 mal mit Ether extrahiert. Die organische Phase wird 
getrocknet und das Losungmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird pit 1 
Petrolether verriihrt und abgesaugt. 

6,92 g des Ruckstandes werden mit 1 0ml Thionylchlorid in 20 ml Dichlormethan 6 
Stunden refluxiert. Es wird mit Toluol verdunnt, filtriert und einrotiert. Der Ruck- 
stand wird wiederum in Dichlormethan aufgenommen, mit 10 ml Thionylchlorid 
versetzt und 48 Stunden refluxiert. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und 
der Ruckstand im Vakuum destilliert. Man erhalt 2,00 g (25 %) farblose Kxistalle. 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 2.41, s. 
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Beisgicj 22A 



1 -(5-Methyl-4-fijroxancarb^^ 



5 



2J5 g (14/7 mmol) Boc-Piperazin werden mit L49 g Triethylamin in 20 ml Dichlorr 
methan gelost und bei 0°C portionsweisc mit 2,00 g (12 ? 3mmol) 5-Methyl-4- 




furoxancarbonsaurechlorid versetzl. Es ward 30 Minuter) bei 0°C und 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhn, mit Dichlormelhan vcrdunnt und mit Wasser gewaschen. 
Das Losungsmittel wird im Vakuum emfemt und der Ruckstand durch Chromato- 
graphic (Cyclohexan/Ethylacetat) gereinigl. Man erhalt 3 r 33 g (87 %) l-(5-Methyl-4- 
furoxancarbony])-4-tert-buty]-oxycarbony]-pipera2in. 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.50, s 5 9H; 2.30, s, 3H: 3.55 ; m 5 4H; 3.78, m, 2H; 3.87 ; 
to, 2H. ' ," ' • ' 



3,12 g (10 mmol) l-(5-Methyl-4-furoxancarbonyl>4-tert-butyl-oxycarbonyl-piper- 
azin werden in 20 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C mit 2 ml Trifluoressigsaure 
versetzt. Man laBt auf Raumtemperatur aufwarmen und riihrt 72 Stunden. Nach 
Zugabe von 10 ml Ether wird der Niederschlag abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 
2,47 g (83 %) l-(5-Methyl-4-furoxancarbonyl>piperazin Trifluoracetat. 



• 4 



15 



Beispicl 23A 



1 -(5-Methyl-4-furoxancarbony])-piperazin Trifluoracetat 




25 



WO 99/24433 . g$ . PCT/EP98/0691*0 

200 MHz 'H-NMR (DiMSO-d 6 ): 2.18 ; s, 3H; 3.18. m, 2H; 3.25, m, 2H; 3.83, m, 2H: 
3.90, m,2H; 8.89, s, breit, 2H. 
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HersteHung§,beispicle 
Beispiel 1 

5 2-[2-Ethoxyo-(4-methy]-pipe^ 

imidazo[5J-f|-f] ? 2 ? 4]tria2in-4-on 

O 




0 5 1 g (0 ; 26 mmol) 4-Elhoxy-3-(5 ? 7-dime1hy] : 4.oxo-3 5 4-dihydroimidazo[5 ; ]. 
f][l 5 2,4]triazin-2-y])-ben2olsulfonsaurech]orid werden in 1 0 ml Dichlormelhan gelost 

10 und auf 0°C gekiihlt. Nach Zugabe' einer Spaielspitze DMAP werden 80 mg 
(0,784 mmol) N-Methylpiperazin zugegeben und die Reaktionsmischung tiber Nacht 
bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit Dichlormelhan verdunnt, die organische 
Phase mit Ammoniumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man chromatografiert an Kieselgel (Dichlor- 

1 5 methan/Methanol 9:1). 

Ausbeute: 40 mg (34,5 % der Theorie) 
Massenspektrum: 447 (M+H); 284; 256; 224; 



WO 99/24433 .87. PCT/EP98/06910 

Bcispiel 2 

I 

2-[2-Eihoxy-5-(4-hydroxyethy^ 
imidazo[5 ? l-f]-[L2/J]triazin-4-on ■ 




OH 



Au'f -dnalbge Weise erhalt man ausgehend von lOOm'g (0 ; 261 mmol) 4-Ethoxy : 3- 
(SJ-dimethyM-oxo^^ihydroim^ 

\aurechlorid und lOOmg (0,784 inmol) 4-Hydroxypiperazin 45mg | (36jl% der 
Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(44iydroxy-ethylpiperazin- 1 -sulfonyl)-phenyl]-5,7-dirnethyl- 
3//-iniidazo[5J-f]-[l ? 2,4]triazin-4-on. 
Massenspektrum: 477 (M+H): 284; 256: 239. 



WO 99/24433 8g PCT/EP98/06910 

Beispiel 3 

2-f2-Ethoxy-5-(4-hydroxypiperidine-]-su]fonyJ)-phenyl]-5 ; 7-dimethy)-3>y- 
imidazo[5, 1 -f]-[ 1 .2.4]triazin-4-on 




OH 



Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5,7-dimeihyl-4-oxo-3 ; 4-dihydroimidazo[5 ,1 -f)[l : 2 : 4]triazin-2-yl)-benzo]sulfon- 
saure-chJorid und 80 mg (0..784 mmol) . 4-Hydroxypiperidin 35 mg (29,8% der 
' Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxy-piperidin- 1 -sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethyl-3#- 
10 imidazo[5,]-f>[l,2,4]triazin-4-on. 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1,61, t, 3H; 1,69, m, 2H; 1,94, m, 2H; 2,67, s, 3H; 2,70, 
s, 3H; 3,02, m, 2H; 3,30, m, 2H; 3,84, m, 1H; 4,37, q, 2H; 7,18, d, 1H; 7,90, dd, 1H; 
8,52, d, 1H;9,73, s, 1H. 



WO 99/24433 _ 89 m PCT/EP98/0691 0 

Bcispicl 4 * 

2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxymethylpiperidm^ 
imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on 



HX 







^0 


CH 3 


0 = S = ( 




( K 




OH 



Auf analoge Weise erhalt, man ausgehend von lOOmg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5,7-dimeihyl-4-oxo-3,4-dihydroimid^^ 

saurechJorid und 90 mg (0,784 mmol) 4-Hydroxymethylpiperidin 22 mg (1.8 % der 
Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxy-methylpiperidin- 1 -su]fonyl)-phenyl]-5i7- 

dimethyl-37/-imida2o[5 5 l-fIfl 5 2 ? 4]tria2in-4-on. 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1,38, dt, 2H: 1,62, t, 3H; 1,82, dd, 2H; 2,35, dt, 2H; 
2,78, s, 3H; 2,84, s, 3H; 3,5, d, 2H; 3,87, d, 2H; 4,39, q, 2H; 7,21, d, 1H; 7,95, dd, 
1H; 8,51, d, 1H; 10,03, bs, 1H. 



WO 99/24433 _ 9Q PCT/EP98/0691.0 

Bcispic] 5 

s ii 

2-[2-Ethoxy-5-(3-hydroxypyrrolidm^ 
imidazo[5J-f|-fl ; 2,4]iriazin-4-on 




o=s=o 



.4 

OH 

Auf analoge Weise erhah man ausgehend von lOOmg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5J-dimethy]-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5J-^[] ; 2 ? 4]inazin-2-y])-benzoIsu)fon- 
saure-chlorid und 70 mg (0 ; 784 mmol) 3-Hydro*ypyrrolidin 13 mg (11,1% deV 
Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(3-hydroxy-pyrrolidin-]-su]fonyl)-phenyl]-5,7-dirnethyl-3W- 
imidazo-[5, 3 -f|[l ,2.4]tria2in-4-on. 
Massenspektrum: 434 (M+H) 

Beispiel 6 

4-Ethoxy-N-ethyl-N-(2-hydroxyethyl)-3-(5,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydro-imid- 
azo[5,l-f]-[l,2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid 
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Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von lOOmg (0.261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5J-dimethy!-4-oxo-3.4Hjihydroimid^ 

saure-chlorid und 70 mg (0 r 784 mmol) 2-(Ethylamino)-ethanol 23 mg (20,1 % der 
Theorie) 4-Ethoxy-N-ethy]-N-(2-hydrpxye^ 
imidaio-[5 ? ]-fJf] ? 2 ? 4]triazin-2-yl>benzo]-su]fonaniid. 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1,2, t, 3H; 1,6, t. 3H; 2,17, bs, 1H; 2,69, s, 3H; 2,15, s, 
3H; 3,33, m. 4H; 3,8, t, 2H; 4.36, q, 2H; 7.18, d, 1H; 7,99, dd, 1H; 8,6, d, 1H; 9,84, 
bs,lH. 

Beispiel 7 

N ; N-Diethy]-4-ethoxy-3-(5 ? 7-dimethyl-4-oxoo.4-dihydroirnidazo[5J- 
f][1.2 J 4]triazin-2-y])-ben2o]sulfonamid 

o=s=o 

Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von lOOmg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 
saure-chlorid und 60 mg (0,784 mmol) Diethylamin 21 mg (18,6% der Theorie) 
N,N-Diethyl-4-ethoxy-3-(5,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5,l-f][l,2,4]tria- 
zin-2-yl)-benzolsulfonamid. 



200 MHz "H-NMR (CDC1 3 ): 1,18, t, 6H; 1,61, t, 3H; 2,68, s, 3H; 2,72, s, 3H; 3,29, q, 
4H; 4,35, q, 2H; 7,15, d, 1H; 7,95, dd, 1H; 8,58, d, 1H; 9,8, bs, 1H. 
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Bcispiel 8 - 

2-[2-Ethoxy-5-(4-(2-pyrimidinyl)-piper^ 
imidazo-[5. ] -f][ 1 ,2 ; 4]triazin-4-on 



5 




Auf analdge Weise erhah man ausgehe'nd von 1 00' mg' (0,261 mmol) 4-Elhoxyo- 
(5,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5 ; 1 -f][ 1 ,2,4]triazin-2-yl)-benzoJsulfon- 
saure-chlorid und 130mg (0,784 mmol) l-(2-Pyrimidinyl)-piperazin 38 mg (28,2% 
der Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(4-(2-pyrimidinyl)-pipera2in-l-sulfonyl)-phenyl]-5,7- 
10 dimethyl-3//-imidazo-[5,l-f][],2,4]lriazin-4-on. 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1,6, t, 3H; 2,68, s, 3H; 2,72, s, 3H; 3,12, t, 4H; 3,96, t, 
4H; 4,34, q, 2H; 6,5, t, 1H; 7,18, d, 1H; 7,9, dd, 1H; 8,28, d, 2H; 8,51, d, 1H; 9,7, bs, 
1H; 



WO 99/24433 .93. PCT/EP98/06910 

Beispiel 9 * 

2-[2-Ethoxy-5-(morpholin-4-sulfc^ 
f|[] ? 2,4]triazin-4-on 




o=s=o 



0 

Auf analoge Weise erhah man ausgehend von lOO mg (0.261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5J-dirnelhyl-4K>xo-3/l-dihydra^ 

saure-chJorid und 70 mg (0 ; 784 mmol) Morpholin 28 mg 1 (24 ? 2% der Theorie) 2-[2- 
Ethoxy-5-(morpholin-4-su]fonyl)-phenyl]-5 ? 7-dimethyl-3/^-imidazo[5 A -f)[ ] ,2,4]- 
triazin-4-on. 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1,53, t, 3H; 2,69, s,' 3H; 2,72, s, 3H; 3,06, t, 4H; 3,77, t, 
4H; 4,39, q, 2H; 7,2, d, 1H; 7,91, dd, 1H; 8,51, d, 1H; 9,78, bs, 1H. 



WO 99/24433 m 94 PCT/EP98/069>0 

Bcispiel 10 

2~[2-Ethoxy-5-(] ? 4-dioxa-6-a^ 
3//-imidazo[5J-f]f] ; 2 ; 4]triazin-4-OR 







^0 HN' 


CH, 


V 


o = s=o 













Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von lOOmg (0.261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5 ; 7-dimethyl-4-oxo-3 5 4-dihydroimidazo[5 : 1 -f][ 1 ,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 
saure-chlorid und lOOmg (0,784 mmol) l,4-Djoxa-6-azaspiro[4.4]nonan 45 mg 
{35,3% der Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(] ; 4-dioxa-6-azaspiro[4.4]nonan-6-su'lfonyl)- 
phenyl]-5,7-dimethyl-3//-imidazo[5 ; l-f|[L2 ; 4]iri-azin-4-on. • 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1,58, t, 3H; 2,02, t, 2H; 2,61, s, 3H; 2,65, s, 3H; 3,32, s, 
2H; 3,41, t, 2H; 3,88, m, 4H; 4,34, q, 2H; 7,17, d, 1H; 7,92, dd, 1H; 8,51, d, 1H; 
9,92, bs, 1H. 



WO 99/24433 

Bcispiel 11 * 



-95- 



PCJ7EP98/06910 



N,N-Bis-(2-Methoxyethyl)-4-eth^^ 
f]-[l 5 2 ? 4]triazin-2-yl>berLZolsu]fonamid 




Auf anaioge Weise erhall man ausgehend von 100 mg (0.261 mmol) 4-Elhoxy-3- 
(5 J-dimethy]-4-oxoo ? 4-dihydroim^ 

saure-chlorid und lOOmg (0,784 mmol) Bis-(2-Methoxyethy])-amin 37 mg (27,5% 
der Theorie) N ? N-Bis-(2-Methoxyrethy])-4-ethoxyr3-(5:7-dimethy]-4"Oxo-3 ? 4- 
dihydro-imida2o[5,l-l][] 5 2 5 4]triazin-2-y])Tben2o]-sijlfonamid. 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1,58, t, 3H; 2,61, s, 3H; 2,64, s, 3H; 3,3, s, 6H; 3,46 ? t, 
4H; 3,56, t, 4H; 4,32, q 5 2H; 7,12, d, 1H; 7,95, dd, 1H; 8,51, d, 1H; 9,9, bs, 1H. 

Bcispiel 12 

N-(3-lsoxazolyl)-4-ethoxy-3-(5,7-dimethyl-4-oxo-3 ? 4-dihydroimidazo[5,l- 
f][] ,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonamid 
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Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von lOOmg (0 : 261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5 ; 7-dimethy]-4-oxoO^ 

saure-chlorid und 70 mg (0 ; 784 mmol) 3-Aminoisoxazol 20 mg (17 ; 2 % der Theorie) 

N^(3-isoxazo]yl)-4-ethoxy-3-(5J-d^ 

triazin^2-yl)benzolsulfonaniid. • 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1,6, t, 3H; 2J3 : s, 3H: 2,81, s, 3H; 4,35, q, 2H; 6.6. d. 
lH:7,14,d, lH:8,05,dd, 1H:8,27, d, !H;8,63.d. lH;9,61,bs, 1H. 

Beispicl 13 , 

242-Ethoxy-5-(2M-buioxycarbonylaminomethy]morpho]in-4-su]fonyl)-pheny]]-5.7- 
dimethyl-3//-imidazo[5,] -f]| ] ,2,4]triazin-4-on 

| CH, 

s O HN' 



\ 





O Ch, 3 

Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 106mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 

(5,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5, 1 -f][l ,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 

saure-chlorid und 170mg (0,784 mmol) 2-t-Butoxycarbonylaminomethylmorpholin 

64 mg (42,2% der Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(2-t-buioxycarbOnylaminomelhyl- 

morpholin-4-sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethyl-3//-imidazo[5,l-fJ[l,2,4]triazin-4-on. 
Massenspektrum: 563 (M+H) 
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Beispiel 14 



2-|2-Ethoxy-5-(4-pheny]piperazin-l-sulfony 



imidazo[5J-f)-|L2 ; 4]tria2in-4-on ' . 

O 



H 3 C O HN 





1 CH 3 



CH, 



Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 1,00 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 

(5J-dimethvl-4-oxo-3Adihydroimidazo^ 

\ 

saure-chlorid und 130mg (0,784 mmol) 1 -Phenylpiperazin, 38 mg (28,3% der 
Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(4-phenylpiperazin- 1 -sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethyl-3#- 
irnidazo[5, 1 -f][ 1 ,2,4]triazin-4-on 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1,62, t, 3H; 2,72, s, 3H; 2,77, s, 3H; 3,25, m, 8H; 4,38, 
q, 2H; 6,92, m, 2H; 7,02, d, 1H; 7,18-7,37, m, 3H; 7,94, dd, 1H; 8,55, m, 1H; 9,79, 
bs, 1H. 



WO 99/24433 9g PCT/EP98/06910 

i 

Bcispicl 15 * 

2-[2-Ethoxy-5-(3-hydroxy-3-methoxy 
dimethyl-3#-imidazof 5 ; 1 -f][ 1 ; 2 ; 4]triazin-4 : on 




5 OH O-CH, 

Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von lOOmg (0,261 mmol) 4-Elhoxy-3- 
(57-dimethy]-4-oxo-3 ; 4-dihydroimidazo[5 ; l-f][l,2,4]triazin-2-y])-benzo]su]fon- 
saure-chlorid und 1,00 mg (0/784 nunol) 3-Hydroxy-3-methoxymethylpyrrolidin 
, 30 mg (23,5 % der Theorie) 2- 1 [2-Ethoxy-.5-(3-hydroxy-3-methoxymethy]pyrro]idin- 
1 0 1 -su]fonyl)-pheny]]-5,7-dimethyl-3//-imidazo[5, 1 -f][l ; 2,4]triazin-4-on. 
Massenspektrum: 478 (M+H) 



WO 99/24433 .99. PCT/EP98/06910 

Beispiel 16 * 

2-[2-Elhoxy-5-(4-methyl-piperazin-]-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3^- 
imidazo|5.1 -f][ 1 ,2,4]triazin-4-on 



O 

KC^O HN 





CH 3 



N — // 




o=s=o 

6 

N 

! 

CH, 

1.23 g (3 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3.4-dihydro-iniida2o[5.]-f|- 
[L2 5 4]triazin-2-yl)-ben2olsu]fonsaurech]orid werden iti 40 ml Dichlormethan g^loSt 
und auf 0°C gckuhlt. Nach Zugabe eiher Spatelspitze DMAP werden 0,90 g 
(9.00 mmol) N-Methylpiperazin zugegeben und die Reaktionsmischung liber Nac^t 
10 bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird mil Dichlormethan verdunnl. die organische 
Phase zweimal mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Kxistallisation aus Ether ergibt 1,25 g (88%) 
farblosen Feststoff. 



15 



200 MHz 5 H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.59, t, 3H; 1.88, hex, 2H; 2.29, s, 3H; 2.51, 
m, 4H; 2.63, s, 3H; 3.00, t, 2H; 3.08, m, 4H; 4.33, quart., 2H, 7.17, d, ,1H; 7.88, dd, 
1H: 8.44, d, 1H;9.75, s, 1H. 



WO 99/24433 - ] 00 - PCT/EP98/069J 0 

Beispiel 17 

u 

2-[2-Eihoxy-5-(4-methyl-piperazin-]-su]fony))-pheny]]-5-methy]-7-propy]-3/y- 
imidazo[5,l-f][L2,4]triazin-4-on Lactat 




0 = S = 0 CH. 



i 




100 mg (0,211 mmol) 2-[2-Elhoxy-5-(4-melhy]-piperazin-]-sulfonyl)-phenyl]-5- 
methyJ-7-propyl-3//-imidazo[5J-f|[],2,4]triazin-4jon werden in 5 ml Elher suspenr 
diert und mit 20 mg einer 85%igen Losung von Milchsaure in Wasser versetzt. Man 
riihrt 1 0 Minuten bei Raumtemperatur und dampfi bis zur Trpckene ein. Es wird mit 
Ether verrieben und abgesaugt. Man erhalt 1 10 mg (92 %) 2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl- 

piperazin-l-sulfonyl)-pheny]]-5-methy]-7-propyl-3//-imidazo[5,l-fl[l,2,4]triazin-4- 
on Lactat. 

200 MHz 'H-NMR (DMSO-d 6 ): 0.92, t, 3H; 1.22, d, 3H; 1.31, t, 3H; 1.74, m, 1H; 
2.15, s, 3H; 2.38, m, 4H; 2.81, t, 2H; 2.91, m, 4H; 4.05, quart., 1H; 4.21, quart., 2H; 
7.40, d, lH;7.85,m,2H; 1 1.71, s, breit, 1H. 



WO 99/24433 - 101 - PCT/EP98/06910 

Bcispiel 18 

2-|2-Ethoxy-5-(4-methyl-pipera^ 
imida2o[5 ; l-f]| l 5 2 ; 4]tria2]n-4-on Hydrqchlorid 




O^S^O CH, 
i 

• O Cl 

CH, 

1 00 mg (0.2 1 1 mmol) 2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-piperazin- 1 -sulfonyl)-phenyl]-5- 
■ methyl-7-propyl-3//-irnidazo[5.1-fj[l,2.4]triaziri-4 il on werden in 5 ml DiethyletheV 
suspendiert, mit 0.23 mJ einer 1M Losung von HQ] in Ether versetzt und 15 Minuten 
bei Raumiemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Man 
erhalt 107 mg (97%) 2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-5- 
methyl-7-propyl-3//-imidazo[5,l-f][l,2.4]triazin-4-on Hydrochlorid. 



200 MHz 'H-NMR (DMSO-d 6 ): 0.93, t, 3H; 1.35, t, 3H; 1.75, sex., 2H; 2.72, s, 3H; 
2.86, m, 4H; 3.15, m, 2H; 3.45, m, 2H; 3.81, m, 2H; 4.25, quart., 2H; 7.45, d, 1H; 
7.95, m, 2H; 1 1 .39, s, 1 H; 1 1 .90, s, 1 H. 



WO 99/24433 - 102 - PCT/EP98/06910 

Beispiel 19 * 

2-[2-Ethoxy-5-(4-ethy]-piper^ 
imidazo[5 ; 1 -f][ 1 ? 2 ; 4]iriazin-4-on 




0 = S = 0- .CH, 
i 



a 

N 

470 mg (LI 4 mmol) 4 r Elhoxy-3-(5-methy]-4-oxo-7-propy]-3 J 4-dihydro-imidazo- 
[5J-f][L2,4]triazin-2-y])-berLZolsulfonsaurechlorid werden in 20 ml Dichlormethan 
gelost und auf 0°C gekuhlt. Es werden 390 mg (3,42 mmol) N-Ethylpiperazin zuge- 
geben und die Reak'tionsmischung uber.Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird 
mit Dichlormethan verdiinnt, die organische Phase zweimal mil Wasser gewaschen, 
iiber Natriumsulfat getrocknel und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Kristalli- 
sation aus Ether ergibt 370 mg (66 %) farblosen Feststoff. 

400 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.59, t, 3H; 1.88, hex, 2H; 2.42, quart, 2H; 
2.56, m, 4H: 2.63, s, 3H; 3.00, t, 2H; 3.10, m, 4H; 4.33, quart, 2H, 7.17, d, ,1H; 7.88, 
dd, 1H; 8.44, d, 1H; 9.75, s, 1H. 
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Bcisp icl 20 

2-[2-Ethoxy-5-(4-ethy]^ 
imidazo[5,l-i]|L2,4]triazin-4-on Hydrochlorid 




0.35 g (0.712 mmol) 242-Ethoxy-5-(4-ethyl-pipera^ 
. T-propyl-STZ-imidazolSJ-fltl^^Jtriaziii^-on werden in 8 ml Ether suspendiert und 
soviel DichJormethan zugegeben, bis eine homo'gene Losung entstehL Man gibt . 
0,8 ml einer 1M Losung von HC1 in Ether zu, riihrt 20 Minuten bei Raurtitemperatur 
und saugt ab. Man erhalt 372 mg (99%) 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-l-sulfo- 
nyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3//-imidazo[5 ? l -f|[L2,4]tria2in-4-on Hydrochlorid. 



200 MHz l H-NMR (DMSO-d 6 ):0.96, t, 3H; 1.22, t, 3H; 1.36, t, 3H; 1.82, sex., 2H; 
2.61, s, 3H; 2.88, m, 2H; 3.08, m, 6H; 3.50, m, 2H; 3.70, rn, 2H; 4.25, quart., 2H; 
7.48, d, 1H; 7.95, m, 2H; 1 1.42, s, 1H; 12.45, s, 1H. 
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Bcispiel 21 * 

2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-l-^ 
3/y-imidazo[5 r 1 -f][ 1 ,2,4]triazin-4-on 



5 




auf anaioge Weise erhah man ausgehend von 0,04 g (0 r 097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3 5 4-di^ 

saurechlorid und 0,03: g (0 ; 29.mmol) l-Amino-4-methylpjperazin 40 nig (83 %),2-[2t 
Ethoxy-5-(4-methy]-l -aminopiperazin- ] -sulfony]>pheny]]-5-inethyl-7-propyl-3 H- 
10 ' imidazo[5J-f][L2 5 4jtriazin-4-bn: 

Rf=0.09 (Dichloimethan/Methanol=l 9:1) 



200 MHz "H-NMR (CDC1 3 ): 1.02, t, 3H; 1.59, t, 3H; 1.90, sex., 2H; 2.22, s, 3H; 
2.40, m, 4H; 2.62, s, 3H; 2.71, m, 4H; 3.00, m, 2H; 4.32, quart., 2H; 7.14, d, 1H; 
15 8.05, dd, lH;8.60,d, 1H. 



WO 99/24433 - ] 05 - PCT/EP98/0691 0 

tit < 

Bcispiel 22 

2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxyethyl-] -amino 
propy]-3//-imidazo[5. 1 -f)[ 1 ? 2 ? 4]triazin-4-on 




auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 0 ? 04 g (0.097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 

methyl-4-oxo-7-propy]-3.4-dihydro-irnida2o[5J-f][1.23]tTiazi 

saurechlorid und 0.04 g (0.29 mmol) 1 - Amino-4-hydroxyelhylpiperazin 46 mg 

(91 %) 2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxyethyl-]-amino-pipera2in-l-sulfony])-phenyl]-5- 

methyl-7-propyl-3//-imidazo[5,l -f|[ 1 ,2,4]triazin-4-on. 

R f =0.08 (Dichlormethan/Methanol= 19:1) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.02, t, 3H; 1.59, t, 3H; 1.90, sex., 2H; 2.49, m, 6H; 
2.62, s, 3H; 2.71, m, 4H; 3.00, t, 2H; 3.55, t, 2H; 4.31, quart., 2H; 7.14, d, 1H; 8.05, 
dd, 1H; 8.60, d, 1H. 



WO 99/24433 - 106- PCT/EP98/069K) 

« 

BcispicI 23 

N.N-Bishydroxyethylaminoeihyl-4-eihoxy-3-(5-methy]-4-oxo-7-propy 

imidazo[5 ? l-f][] ? 2,4]iria2in-2-y])benzol^]fonamid • 

j • . 




0 = S = 0 CH, 
I 




auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 0.04 g (0,097 mmol) 4-Etho?cy-3'-(5- 
n^ethy]-4-oxo-7-propy]-3 5 4-dihydro-imidazo[5^-l][l,2,4]iria2in-2-y])-benzolsulfon- 
saurechlorid und 0,043 g (0.29 mmol) RN-Bishydroxyemylamino-ethylamin 46 mg 
(91 %) N ; N-Bishydroxyelhylaminoethyl-4-ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4- 
dihydro-imidazo[5,l-fJfL2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid. 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.02, t, 3H; 1.53, t, 3H; 1.70, m, 2H; 1.86, sex., 2H; 2.9, 
m, 9H; 2.95, t, 2H; 3.09, t, 2H; 3.65, t, 4H; 4.28, quart., 2H; 7.14, d, 1H; 7.95, dd, 
lH;8.35,d, 1H. 



WO 99/24433 _ ]07 _ PCT/EP98/0691 0 



Beispiel 24 



242-Ethoxy-5-(4-dimethoxyphosphorylmethyl-pipera2in-]-su]fony])-phenyl]-5- 



riiethyl-7-propy]-3//-imidazo[5 : l-f|[].2.4]triazin-4'-oh 

i 

O , 



H,C O HN 





N 



CH, 

u i 

N 




auf analoge Weise erhalt man ausgehend von' 0,4 g (0.97 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
^iriethyl : 4-oxo-7-propyl-3 ? 4-dihydro-irnidazo[5 .1 -f|[] ? 2 ? 4]triazin-2-yl)-benzoJsulfcn- 
saurechlorid. 390 mg Triethylamin und 0.86 g (2,99 mmol) 4-Dimethoxyphosphoryl- 
rnethyl-piperazin Trifluoracetat 321 mg (53%) 2-[2-Ethoxy-5-(4-dimethoxyphos- 
phorylmethyl-piperazin-l-sulfonyl)^ 
f][l,2,4]triazin-4-on 

JV=0.4 pichlormethan/Methano]=20:l) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.02, t, 3H; 1.60, t, 3H; 1.88, sex., 2H; 2.62, s, 3H; 
2.75, m, 4H; 3.02, t, 2H; 3.1 1, m, 4H; 3.70, s, 3H; 3.75, s, 3H; 4.35, quart., 2H; 5.30, 
s, 2H; 7.18, d, 1H; 7.88, dd, 1H; 8.45 ? d, 1H; 9.71, s, 1H. 



WO 99/24433 
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Bcispiel 25 <• 

2-|2-Ethoxy-5-(4-dieiJ]oxyphosphor>')meihyl-piperidin-]-su)fonyl)-pheny]]-5- 
meihyJ-7-propyl-3^-imidazo[5 : l-f|[] ; 2 ; 4]triazin r 4-on 




0=S=0 . CK 



5 




auf analpge Weise erhalt man ausgehend von 0,4 g (0,97 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyI-4-oxo-7-propy]-3,4-dihydro-imida2o[5J-f)[L2,4]iriazin-2-y])-benzolsulfon- 
saurechlorid und 0,86 g (3,7 mmol) 4-Dielhoxyphosphorylmethyl-piperidin 366 mg 
(49 %) 2-[2-Ethoxy-5-(4-diethoxyphosphorylmethyl-piperidin-l-sulfonyl)-phenyl]-5- 
10 methyl-7-propyl-3//-imidazo[5,l-f|[l,2,4]triazin-4-on 
R^O.4 (Dichlormeman/Methanol=20:l) 



15 



200 MHz 'H-NMR (DMSO-d 6 ): 0.92, t, 3H; 1.20, t, 6H; 1.35, t, 3H; 1.75, m, 7H; 
2.25, m, 2H; 2.82, t, 2H; 3.61, d, 2H; 3.95, quin., 4H; 4.21, quart., 2H; 7.38, d, 1H; 
7.87, m, 2H; 11.70, s, 1H. 



WO 99/24433 . j 09 _ PCT/EP98/0691 0 

Bcispiel 26 * 

2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxy-piperidin-l -sulfas 
imidazo[5, 1 -f]{ 1 ,2 5 4]triazii>4-on 




0 = S = 0 CH 3 




auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 531 mg (1.29 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
meihyl-4»oxo-7-propy]-3 ? 4-dihydro-imidazo[5 ? l -fUl^^jtriazin^-yO-benzoIsulfon-' 
saurechlorid und 39$ mg (3.88 mmol) 4rHydroxypiperidin 400 mg (64%) 2-[2> 
Ethoxy-5-(4-hydroxyrpiperidin-]-sulfonyi)^pheny]]-5-methyl-7'propy]-3//-imid- 
10 azo[5,l-f][l,2,4]uiazin-4-on 

200 MHz 'H-NMR (DMSO-d6): 0.941, t, 3H; 1.32, t, 3H; 1.45, m, 2H; 1.71, m, 4H; 
2.48, s, 3H; 2.82, m, 4H; 3.1 1 ,m, 2H; 3.55, m, 1H; 4.20, quart., 2H; 4.72, d, 1H, 7.39, 
d,lH;7.87,m, 2H; 11.70, s, 1H. 



WO 99/24433 -]]()- PCT/EP98/069J 0 

Beispicl 27 

s ■ 

2^2-Elhoxy-5-|4-(2-hydroxy-ethy])-piperazin-l-su]fonyl]-phenyl}-5-methy]-7- 
pTopy]-3H-im\dsao[5A-{][}2A)ln^n-4-on 




.... auf analoge Weise erhalt man ausgehend von ,,4]] mg (1 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
memy]-4-oxo-7-propy]-3 ; 4-dihydro-imidazo[l^^ 

^saurechlorid und 391 mg (3 mmol) 4-Hydroxyethylpiperazin 380 mg (75 %) 2-{2- 

Ethoxy-5-[4-(2-hydroxy-ethy])-pipera2in-]-sulfonyl]-pheny]}-5-methyl-7-propyJ- 

3//-imidazo[5J-f][l,2,4]triazin-4-on 

Rf=0. 1 98 (Dichlormethan/Methanol=95:5) 

200 MHz 'H-MK4R (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.87, hex., 3H; 2.60, m, 7H; 
3.00, t, 2H; 3.10, m, 4H; 3.60, t, 2H; 4.36, quart., 2H; 7.18, d, 1H, 7.89, dd, 1H, 8.47, 
d, lH,9.71,s, 1H. 



WO 99/24433 -111- PCT/EP98/06910 

Beispiel 28 * 

2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-hydroxy-ethyl)-piperazin-]-sulfony]]-pheny]}-5-methyl-7- 
propyl-3//-imida2o[5,l-f|[].2,4]tria2in-4-on Hydrochlorid 



H,C O HN 





N 



)H 

200 mg (0J9 mmoi) 2-{2-Elhoxy-5-[4-(2-hydroxy-elhyl)-pipera2)n-l-sulfo'nyI]- 
phenyl}-5-methyl-7-propy]07:Mmidazo[5 5 l-f]^ werden in Ether 

suspendiert, mit 2 ml einer 1M Losung yon HC1 in Ether versetzl und 20 Minuten bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach Enlfernen des L6sungsmittels erhalt man 209 mg 
(100 %) 2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-hydroxy-ethyl)-piperazin-l-sulfony]]-phenyl}-5- 
methyl-T-propyl-S/Z-imidazotS^-fltl^^jtriazin^-on Hydrochlorid. 



200 MHz ! H-NMR (DMSO-d6): 0.96, t, 3H; 1.35, t, 3H; 1.70, sex., 2H; 2.59, s, 3H; 
2.85, t, 2H; 2.99, t, 2H; 3.18, m, 4H; 3.59, d, 2H; 3.75, m, 4H; 4.25, quart., 2H; 7.49, 
d, lH;7.95,m,2H; 10.62, s, 1H; 12.31, s, 1H. 



WO 99/24433 
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PCT/EP98/069J0 



Beispiel 29 

2-{2-Ethoxy-5-|4-(3-hydroxy-propy])-piperazin-]-su]fonyl]-phenyl}-5-methy]-7- 
propyl-3//-imidazo[5,l -f}[ 1.2,4]tri9zin-4-on 




auf analoge Weise erhah man ausgehend von 1^0 mg (0.37 mmol) 4-Ethoxy-3-(^- 
methyl-^-oxo-T-propyl-S^-dihydro-imidazolSJ-illl^^Jtriazin^-yl^enzolsulfon- 
sauiechlorid und 158 mg (K09 mmol) 4-(3-Hydroxypropyl)-piperazin 167 mg (83 %) 

2-{2-Ethoxy-5-[4-(3-hydroxy-propy])-piperazin-1-su]fonyl]-pheny]}-5-melhyI-7- 

propyl-3//-imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on 

Rf=0.52 (Dichlormethan/Methanol= 10:1) 

200 MHz 'H-NMR (CDCI 3 ):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H: 1.70, m, 5; 2.62 m, 8H; 3.00, t, 
2H; 3.10, m, 4H; 3.72, t, 2H; 4.36, quart., 2H; 7.18, d, 1H, 7.89, dd, 1H, 8.47, d, 1H, 
9.71, s, 1H. 



WO 99/24433 -IP- PCT/EP98/06910 

Bcispicl 30 

N-Allyl-4-ethoxy-N-(2-hydroxy^ 

imidazo[5, 1 -f] [ 1 r 2 r 4]triazin-2-y])benzoJsu]fonamid 

i ' ' • 




auf analoge Weise erhah man ausgehend von 420 mg (l : 02mmol) (1 nimol) 4- 
Ethoxy-3-(5-methy]-4-oxo-7-propy]-3,4-di^ 

benzolsulfonsaurechlorid und 300 mg (3 mmol) Allylhydroxyethylamin 400 mg 
(82 %) N-A])y]-4-ethoxy : N-(2-hydroxy-ethyl)o-(5'methy]-4-oxo-7-propyl-3,4^ 
•10 ^ihydro-imidazolSJ-flfl^^Jtriazin^-yl^enzolsulfonamid , 
1^=0.345 (Dichlormethan/Methanol=95:5) 



15 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.90, m, 2H; 2.22 5 s, breit, 1H; 
2.62, s, 3H; 2.99, t, 2H; 3.31, t, 2H; 3.78, t, 2H; 3.92, d, 2H; 4.37, quart., 2H; 5.23, 
m, 2H; 5.71, m, 1H; 7.15, d, 1H; 7.98, dd, 1H; 8.56, d, 1H; 9.66, s, 1H. 



WO 99/24433 



- ]]4 - 



PCT/EP98/06910 



Beispiel 31 * 

N-Ethy]-4-ethoxy-N-(2-hy^^ 

imidazo[5 ? 1 -f)[ 1 5 2,4]triazin-2-y ])benzolsu]fonamid 




O^S^O ChL 




auf analoge Weise erhah man ausgehend von 41] mg (l.Ommol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methy]-4-oxo-7-propy]o^dihyd^ 

saurechlorid und 267 mg (3 mmol) Ethylbydroxyethylamin 325 mg (70 %) N-Ethy]- 
4-ethoxy-N-(2-hyd™xy-e%]^ 
f][] 5 2 ? 4]tria2in-2-y])benzolsiilfonamid . 
Rf=0.29 (Dich]onnethan/Methano]=95 :5) 

i 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1.20, t, 3H; J .61, t, 3H; 1.88, sex., 2H; 2.30, 
s, breit, 1H: 2.62, s, 3H; 2.99, t, 2H; 3.32, m, 4H; 3.78, t, 2H; 3.80, m, 2H; 4.37, 
quart., 2H; 7.15, d, 1H; 7.98, dd, 1H; 8.56, d, 1H; 9.70, s, 1H. 



WO 99/24433 - 1 15 - PCT/EP98/06910 

Beispiel 32 * 

N,N-Dieihyl-4-ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3.4-dihydro-imidazo|5.1- 
f)[] ,2,4]triazin-2-yl)ben2olsulfonamid 




0 = S = 0 CH 3 




CH. CH. 



auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 400 mg (0.97 mmol) 4-Eihoxy-3-(5- 
methy]-4-oxo-7-propy]-3.4-dihydro-imid^^ 

saurechlorid und 210 mg (2 ? 92 mmol) Piethylamin ,398,mg (89 %) N ? N-Diethy]-4- 
ethoxy-3-(5-methyi-4-oxo-7-propylO,4-dft^ 
10 ' yl)benzolsulfonamid 

i 

R<=0.49 (Dichlormethan/Methanol=20: 1 ) 

200 MHz r H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1.20, t, 6H; 1.49, t, 1.61, t, 3H: 1.88, sex., 
2H; 2.30, s, breit, 1H: 2.62, s, 3H; 2.99, t, 2H; 3.32, m, 4H; 3.78, t, 2H; 3.80, m, 2H; 
15 4.37, quart., 2H; 7.15, d, 1H; 7.98, dd, 1H; 8.56, d, 1H; 9.70, s, 1H. 



WO 99/24433 -]J6- PCT/EP98/06910 

Beispic] 33 

. . 11 i. 

N-(2-methoxyethy])-3-(5-methy]-4-oxo-7-propy]-3 : 4-dihydro-imidazo[5 > ]- 
f][L2 : 4]triazin-2-yl)-4-ethoxy-benzo]sM]fonsaureamid 



5 




• auf analoge Weise erhalt man ausgehend von ] : 23 g (3 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-mcthyl- 
4-oxo-7-propy]-3.4-dihydro-imidazo|5J-f]|L2,4]tria2in-2-y])-ben2olsu]fonsaure- 
chlorid und 680 mg (9 mmol) 2-Methoxyethylamin 900 mg (67, %) N-(2-meihoxy- 

••- ethy]>3-(5-methyl-4-oxo-7-p^^ 

10 elhoxy-benzolsulfonsaureamid 

^=0.25 (Dichlormethan/Methanol=95:5) • 

» 

400 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01,t, 3H, 1.58, t, 3H; 1.88, sex., 2H; 2.62, s, 3H; 3.01, 
t, 2H; 3.18, quart., 2H; 3.30, s, 3H; 3.45, t, 2H; 4.32, quart., 2H; 5.12, t, 1H; 7.13, d, 
15 ]H, 7.97, dd, 1H, 8.53, d, 1H; 9.82, s, 1H. 



WO 99/24433 - 1 17 - PCT/EP98/069I0 

t 

Beispiel 34 ^ 

N-(2-N.N-dimethylethyl^ 

ff[ 1 ; 2 ; 4]triaz]n-2-y])-4"ethoxy*benio]sii]fonsaureajTiid 



5 




auf analqge Weise erhalt man ausgehend von 210 mg (0 : 49 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 

methyl-4-oxo-7-propyl-3.4-dihydro-imida^^ 
■«••■ saurtehlorid und 130 mg (9 mmol) 2-N 9 N-Dimethyleihylamin 150 mg (59 %) N-(2- 

N ? N-dimethylethyl)0-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3.4-dihydro- 
,10 v lriazin-2-yl)-4-ethoxy-benzolsulfonsaureamid 

♦ 

200 MHz 'H-NMR (CDC1,): 1.01, t, 3H, 1.62, m, 4H; 1.88, sex., 2H; 2.11, s, 6H; 
2.39, t, 2H; 2.63, s, 3H; 3.01, m, 3H; 4.38, quart., 2H; 7.13, d, 1H, 7.97, dd, 1H, 
8.53, d, 1H; 9.82, s, 1H. 



WO 99/24433 



Beispiel 35 » 



-118- 



PCT/EP98/06910 



N-|3-(]-morpholino)propyJ]-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3 : 4-dihydro-imida2o|5 : l- 
i][l ; 2 ; 4]lriazin-2-y])-4-ethoxy-benzolsulfonsaure3mid 

KC^O m > ^r^\ 
111 ,N 

o^N o=s=o CH. 

auf analoge Weise erhah man auseehend von 1.23 g (3 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-methy]- 

4-oxo-7-propyl-3 ; 4-dihydro-imida2o|5J-f]|.L2;4]lriazin-2-yl)-benzo]sulfonsaure- 

chlorid und 1,3 g (9 mmol) 3-(]-Morpholino)-propylamin 1,38 g (88%) N-[3-(l- 

moipholino)propyl]-3-(5-methy]-4^ 

triazin-2-yl)-4-elhoxy-benzolsulfonsaureamid 

Rf=0.23 (Dichlormethan/Methanol=95:5) 

t 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H, 1.58,. t, 3H: 1.72, m, 2H; 1.88, sex., 2H; 
2.46, m, 6H; 2.62, s, 3H; 3.01, t, 2H; 3.15, t, 2H; 3.71, t, 4H: 4.32, quart., 2H; 7.13, 
d, 1H, 7.97, dd, 1H, 8.53, d, 1H; 9.79, s, 1H. 



WO 99/24433 _ ]]9 _ RCT/EP98/0691I) 

Beispicl 36 ^ 

N-{3-[l-(4-melhy])piperazino]^^^ 
irriidazo[5,l-f][L2 ? 4]triazin-2-yl)^^^^ 




. auf anaioge Weise erhali man ausgehend von 0 : 04 g (0 : 097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3.4<lihydro^^ 

saurechJorid und 0,05 g (0 ? 29 nuno!) 3-[ l-(4-Methy]-)piperazino]-propylamin 0,04 g 

v. (77 %) . N-.{3-[M4-methy])piperazm^^ 

10 dihydro-imidazo[5 5 l-f][l ; 2 ? 4]triazin-2-^^^ 

R^Olll (Dichlormethan/Methano)=95:5) 

♦ 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H, 1.55, t, 3H;1.68, m, 2H; 1.88, sex., 2H; 
2.27, s, 3H; 2.45, m, 8H; 2.62, s, 3H; 2.98, m, 3H; 3.10, t, 2H; 3.46, s, 1H; 4.30, 
15 quart., 2H; 7.13, d, 1H, 7.97, dd, 1H, 8.53, d, 1H. 



WO 99/24433 - PO - PCT/EP98/0691 0 



Beispiel 37 * • 

2- { 2-Ethoxy-5-f4-(2-methoxy-elhy I)-piperazin- 1 -sulfonylj-pheny I } -5-methy]-7- 
propy l-3//-imidazo[5 ? 1 -f][ 1 ; 2 ? 4]triazin-4-qn 

O 




auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 40 jng (0,097 ramol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propylO,4-dihydro-imidazo[5J-i][] ; 2 ; 4]triazin-2-y])-benzo]su 
saurechlorid und 40 mg (0,29 mmol) 4-Methoxyethylpiperazin 50mg (99%) 2-{2- 
Ethoxy-5-[4-(2-methoxy-ethyl)-piperazin-l-sulfonyl]-phenyl}-5-melhy]-7-propyl- 
3//-imidazo[5,l -{][ 1 ,2,4]triazin-4-on 
Rf=0.27 (DichJormethan/Methanol=95:5) 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.87, hex., 3H; 2.60, m, 9H; 
2.97, t, 2H; 3.10, m, 4H; 3.60, s, 3H; 3.46, t, 2H; 4.36, quart., 2H; 7.18, d, 1H, 7.89, 
dd, 1H, 8.47, d, lH,9.71,s, 1H. 



WO 99/24433 -121- PCT/EP98/06910 

Beispie) 38 

2-{2-Ethoxy-5-|4-(2-N,N-dimet^ 
propyl-S/Z-imidazofSJ-flfl^^Jtriazin^-on 




H 3 C N "CH 3 



auf analoge Weise £rhalt man ausgehend von 40mg (0 ? 097 namol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methy]-4-oxo-7-propy]-3 T 4-dihydro 

saurechlorid und 50 mg (0,29 mmol) 4-(2-N,N-dimethyl)-ethylpiperazin 50 mg 
(99%) 2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-N,N-dimethyl-ethy])-piperazin-l-su]fonyl]-phenyl}-5- 
methyl-7-propyl-3//-imidazo[5,l-f|[l,2.4]triazin-4-on 
1V=0.1 1 (Dichlormethan/Methanol=95:5) 



200 MHz 'H-NMR (CDC1,):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.87, hex., 3H; 2.20, s, 6H; 2.42, 
m, 4H; 2.58, m, 4H; 2.63, s, 3H; 2.99, m, 3H; 3.10, m, 4H; 4.36, quart., 2H; 7.1 8, d, 
1H, 7.89, dd, 1H, 8.47, d, 1H, 9.71, s, 1H. 



WO 99/24433 - ] 2 ? - PCT/EP98/0691 0 

Beispiel 39 

2-{2-Ethoxy-5-[4-(3-RN-dimel^ 
7 r propylo//-imidazo|5 : ]-fl[] ; 2 ? 4]lria2iii-4-on 

II I /N 

0 = S = 0 CH 3 • 



.5 




auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 1 00 mg (0,243 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
ViethyI-4-oxo-7-propy]-3 ; 4-dihydro-imidazo[5, ] -f][] ; 2,4]triazin-2-yl)-benzoisulfon- 
saurechlorid und 130mg (0,73 mmol) 4-(3-N,N-dimethy])-propy]piperazin 72 mg 
(54 %) 2-{2-Ethoxy-5-[4-(3-N 5 N-dimethy]-propyl)-piperazin-l-sulfonyl]-phenyl}-5- 
10 methy!-7-propyl-3//-imidazo[5,l-fl[l,2,4]lriazin-4-on 
R^0.08 (Dichlormethan/Methanol=95:5) 

200 MHz 'H-NMR (CDCI 3 ):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.87, sex., 3H; 2.20, s, 6H; 2.25, 
m, 2H; 2.38, t, 2H; 2.52, m, 4H; 2.63, s, 3H; 2.99, m, 6H; 4.33, quart., 2H; 7.18, d, 
15 1H, 7.89, dd, 1H, 8.47, d,lH, 9.71, s,!H. 



WO 99/24433 - ] 23 - PCT/EP98/069J0 



Bcispicl 40 



2-[2-Ethoxy-5-(4-dioxolano-^ 

iihidazo|5.]-f][l,2.4]triazin-4-on ' 

i ' ■ 




auf anaioge Weise erhah man ausgehend von 100 mg (0.243 miViol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methy]-4-oxo-7-propyl-3 ? 4-dihydro-imidazo[5 (5 l -f]| 1 ^.^triazin^-yty-benzolsulfon-' 
saurechlorid und lOOmg (0,73 mmol) 4-Dioxolanopiperidin 111 mg (88%) 2-[2- 
Wioxy-5-(4-dioxolano-piperidiri-l-sulfonyl)^^ 
azo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1 .61, U 3H; 1.80, m, 6H; 2.63, s, 3H; 2.99, t, 
2H; 3.20, m, 4H; 3.90, s, 4H; 4.33, quart., 2H; 7.1 8, d, 1H, 7.89, dd, 1H, 8.47, d, 1H, 
9.71, s, 1H. 



WO 99/24433 . nA PCT/EP98/0691 0 



Beispiel 41 * 

2-[2-Ethoxy-5-(4-(5-me%]-4-ft]roxancarbonyl)-pjpera2in-]-sulfony])-phenyl]-5- 
meihyl^-propyl-S/Z-imidazoISJ-fKl^^Jtriazin-fJ-on 




0 = S = 0 CH 3 



5 




410 mg (1,0 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-melhyl-4-oxo-7-prQp>4-3.4-dihydro-imidazot5/]- 
f][l,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonsaurechlbrid werden in 10 ml Dichlormethan gelost 
und auf 0°C gekuhlt. Es werden 590 mg (2,00 mmol) l-(5-Methyl-4-furoxancarbo- 
nyl)-piperazin Trifluoracetat und 400 mg Triethylamin zugegeben und die Reak- 
tionsmischung iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird mit Dichlormethan 
verdiinnt, die organische Phase mit Ammoniumchloridlbsung, 1M Salzsaure und 
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lbsungsmittel im 
Vakuum entfernt. Kristallisation aus Ether ergibt 448 mg (74 %) farblosen Feststoff. 



15 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.59, t, 3H; 1.88, hex, 2H; 2.25, s, 3H; 2.63, 
s, 3H; 3.00, t, 2H; 3.20, m, 4H; 3.90, m, 2H: 4.02, m, 2H; 4.33, quart., 2H, 7.19, d, 
1H; 7.89, dd, 1H; 8.48, d, 1H; 9.57, s, 1H. 



WO 99/24433 PCT/EP98/06910 

I 

i 

Bcispie) 4? 

2-{2-Ethoxy-5-[4-acety]-piperazin-l -sulfas 
imidazo[5,l-i][L2 ; 4]triazin-4-on 




0 = S = 0 CH 3 



5 




auf analoge Weise erhah man ausgehend von 40 mg (0.097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyM-oxo-7-prppylO,4-dihydro-imid^^ 
• saurechlorid und 40 mg (0,29 mmol) N-Acetylpiperazin 9 mg, (1 8 %) 2-{2-Ethoxy-5- 
[4-acetyl-piperazin-l-sulfcnyl]-phenyl}-^^ 
10 triazin-4-on 

1^=0.34 (Dichlormethan/Melhanol=95:5) 



15 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.87, sex., 3H; 2.05, s, 3H; 2.63, 
s, 3H; 3.00, m, 6H; 3.59, m, 2H; 3.72, m, 2H: 4.33, quart., 2H; 7.18, d, 1H, 7.89, dd, 
1R8.47, d, 1H, 9.71, s, 1H. 



WO 99/24433 0 PCT/EP9 8/069,1 0 

Beispiel 43 

2-{2-Ethoxy-5-[4-formyl-piperazin-]-sulfonyl]-pheny1}-5-methy]-7-propyl-3//- 
imidazo[5.1-f|[].2.4]triazin-4-on . 




H 

auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 40 mg (0.097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-'7-propyl-3,4-dihyd^ 

saurechlorid und 30 mg (0,29 rnmol) N-Formylpiperazin 35 mg (73 %) 2-{2~Ethoxy- 
Y[4-formyl-piperazin- 1 -sulfonylj-phenyl } -5-methy]-7-propyl-3#-imida£o[5, 1 - 
f][l,2,4]triazin-4-on 

R,=0.29 (Dichlormethan/Methano]=95:5) 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.87, sex., 3H; 2.05, s, 3H; 2.63, 
s, 3H; 3.00, m, 6H; 3.50, m, 2H; 3.69, m, 2H; 4.33, quart., 2H; 7.18, d, 1H, 7.89, dd, 
1H; 8.00, s, 1H; 8.47, d, 1H, 9.71, s, 1H. 



WO 99/24433 - 127 - PCT/EP98/06910 

Beispicl 44 

2-[2-Ethoxy-5-(3-butylsydnonimin)-l-sulfonyl)-phenyl]-5-methy]-7-propyl-3/y- 
imidazof5 5 l-f]tl,2,4]iriazin-4-on 




HOmg (0.6 mmol) 3-Butylsydnoniminhydrochorid werden in 2.5 ml Pyridin gelbsi 
und auf 0°C gekiihlt. Es werden 210 mg (0,5 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7- 
propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,l-fJ[L2,4]triazin-2-yl)-berizolsulfonsaurechJorid zuge- 
geben und die Reaktionsmischung wird 2 Stunden bei 0°C und uber Nacht bei Raum- 

1 0 temperatur geruhrt. Es wird mit Dichlormethan verdunnt, die organische Phase mit , 
Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum entfemt. Durch Chromatographic (Dichlormethan/Methanol) erhalt man 
16 mg (6 %) 2-[2-Ethoxy-5-(3-butylsydnonimin)-l-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7- 
propyl-3//-imidazo[5,l -f][l ,2,4]triazin-4-on. 

15 R^0.41 (Dichlormethan/Meihanol=95:5) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, 2t, 6H; 1.47, sex., 2H; 1.55, t, 3H; 1.88, m, 2H; 
2.04, quin., 2H; 2.62, s, 3H; 2.98, t, 2H; 4.29, quart., 2H; 4.41, t, 2H; 7.08, d, 1H; 
7.56, s, 1H; 7.98, dd, 1H; 8.58, d, 1H; 9.79, s, breit, 1H. 
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WO 99/24433 - 1 28 - . PCT/EP98/06SU 0 

i 

Beispiel 45 

It 

5-Methyl-2-[5-(4-methyl-piperazin-l-su]fc^ 
imidazo[5J-f][1.2 ; 4]triazin-4-on . 




0 = S = 0 CH, 




\ 



CH 3 . 

0.85 g (2 mmol) 4-Propoxy-3-(5-meihy]-4-oxo-7-propy]-3.4-dihydro-iinidazo[5 ; l- 
f)[l .2 ; 4]-triazin-2-y])-benzo]sulfonsaurechlorid werden in 20'ml Dichlormethan 
gelost und auf 0°C gekiihlt. Nach Zugabe einer ISpatelspitze DMAP werden 0,60 g 
(6,00 mmol) N-Methylpiperazin zugegeben und die Reaktionsmischung iiber Nacht 
bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt, die organische 
Phase mit Ammoniumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 
das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Kjistallisation aus Ether ergibt 0,80 g (77 %) 
farblosen Feststoff. 

R f =0.233 (Dichlormethan/Methanol=95:5) 

200 MHz 'H-NMR (CDCI 3 ): LOO, t, 3H; 1.15, t, 3H; 1.87, hex, 2H; 1.99, hex., 2H; 
2.30, s, 3H; 2.52, m, 4H; 2.62, s, 3H; 2.99, t, 2H; 3.10, m, 4H; 4.21, t, 2H; 7.17, d, 
1H; 7.87, dd, lh, 8.48, d, 1H, 9.70, s 3 1H. 



WO 99/24433 - P9 - PCT/EP98/069I0 

Beispiel 46 

5-Methy]-2-[5-(4-methy]-pipera^ 
irriidazo[5.1-f][ L2 ; 4]triazin-4-on J-tydrochlorid 




CH 3 ■ 

22 mg (0,045 mmol) 5-Methyl-2-|5-(4-melhy]-piperazin-l-sulibny])-2-propoxy- 

phenyl]-7-propyl-3//-imidazo[5.1-f)[] ; 2 ? 4]iriazin-4-on werden in 2 ml Ether und 

... • • t ( ♦ * • 

1 ml Dichlormethan gelost und mit 0,1 ml einer 1M Losung von HC1 in Ether 
versetzt. Der ausgefallene Nlederschlag wird nach 20 Minuien abgesaugt und 
getrocknet. 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.95, t, 3H; 1.75, m, 2H; 2.56, s, 3H; 2.75, m, 4H; 2.97, 
t, 2H; 3.15, m, 2H; 3.44, m, 2H; 3.81, m, 2H; 4.15, t, 2H; 7.47, d, 1H; 7.95, m, 2H; 
11.12, .s, 1H; 12.22, s, 1H. 



WO 99/24433 



- 130 - 



PCT/EP98/06910 



Beispiel 47 •• 

2-[5-(4-HydroxypiperidinO-su]fonyl)-2-propoxy-phenyl]-5-meihyl-7-propyl-3^- 
imidazol5. 1 -f][l ,2,4]triazin-4-on 




0 = S = 0 CH. 




OH 

auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 850 mg (2 mmo]) 4-Propoxy-3-(5- 

methy]-4-oxo-7-propyl-3 ; 4-dihydro-imidazo[5J-l][l,2 ; 4]triazin-2-y])-benzolsu]fon- 

saurechlorid und £10 mg (6 mmol) 4-Hydroxypiperidin 736 mg (75%) 2-[5-(4- 

Hydroxypiperidin- 1 -su]fonyl)-2-propoxy-phenyI]-5-melhyl-7-propyl-3//-imidazo- 

[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on 

R^0.07 (Dichlormelhan/Methanol=95:5) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.16, t, 3H; 1.80, m, 9H; 2.65, s, 3H: 3.00, 
m, 4H; 3.32, m, 2H; 3.85,m, 1H; 4.22, t., 2H; 7.17, d,lH; 7.89, dd, 1H; 8.50, d, 1H; 
11.70, s, 1H. 



WO 99/24433 . j 3 , PCT/EP98/069J 0 

Beispiel 48 

2-[5-(4-Hydroxymethylpiperidin-]-su]fo^ 
3//-imidazo[5 J -f][ 1 .2.4]tria2iri-4-on 




0 = S = 0 ChL 




5 . HO 

auf analoge Weise erhah man ausgehend von 42 mg (0.1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-prppyl-3 ; 4-dihy^ 
, saurechlorid und 35 mg (0.3 mmol) 4-Hydroxyrnethylpiperidin 41 mg (82 %) 2'[5- 
(4-Hydroxymethylpiperidin-l-sulfcnyl)^ 
1 0 imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on 

(Dichlormethan/Methanol=9:l) 



15 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.001, t, 3H; 1.16, t, 3H; 1.60, m, 4H; 1.82, m, 5H; 
2.31, t, 2H, 2.62, s, 3H, 2.98, t, 2H, ; 3.48, d, 2H; 3.85, d, 2H; 4.21, t, 2H; 7.,17, d, 
1H; 7.88, dd ? 1H, 8.45, d, 1H; 9. 71, s, 1H. 



WO 99/24433 



- 132 - 



PCT/EP98/069}0 



Beispie) 49 

2 T <5-[4-(2-hydroxyethyl)-piperazi^ 
propylO//-imidazo|5J-f][L2.4]tria?in-4-on 




0=S=0 CH, 




OH 



auf analoge Weise erhalt man ausgebend von 42 ijig (0,1 mmo'l) 4-Pjopoxy-3-(5- 

...... »♦ . * 

methyl-4-oxo-7-propyl-3 r 4-dihyd^ 

saurechlorid und 39 mg (03 nunol) 4-Hydroxyethylpiperazin 50 mg (96 %) 2-{5-[4-. 
(2-hydroxyethyl)-piperazin- 1 -sulfas 
imidazo[5,l-f|[l ? 2 ? 4]triazin-4-on 
1^=0.43 (Dichlormethan/Methanol=9:l) 

200 MHz "H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.15, 1 5 3H, 1.88, m, 2H, 2.00, m, 2H ; 2.62, 
m, 9H, 3.00, t, 2H, 3.07, m, 4H, 3.58, t, 2H, 4.23, t, 2H; 7.19, d, 1H; 7.88, dd, 1H, 
8.43, d, 1H, 9.85, s, 1H. 



WO 99/24433 ,33. .PCT/EP98/06910 

» 

Beispiel 50 

N-( 1 . 1 -Dioxotetrahydro- ^ 

imidazo-[5 ,l-f][ 1 r 2 ; 4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benz6]sulfonsaurearnid 




0 = S = 0 CH 3 




o o 



auf anaioge Weise erhah man ausgehend von 42 mg (0.1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methy]-4-oxo-7-propyl-3 r 4-dihydro^^ 

saurechlorid und 41 mg (0,3 mmol) 2-AminbsulTolan 8 mg (14%) N-(l.l-Dioxo- 
\{etrahydro- 1 X 6 -thiophen-3-yl)-3-(5-methyM 

s 

f] [ 1 ,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsu]fonsaureamid 
1^=0.49 (Dichlormethan/Methanol=9:l) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t,3H, 1.15, t,3H, 1.85, m,2H; 1.99,m,2H; 2.30, 
m, 1H; 2.50, m, 1H; 2.62, s, 3H; 2.95, m, 4H; 3.21, m, 1H; 4.20, m, 3H; 5.98, s, 1H; 
7.18, d, lH,7.98,dd, lH;8.51,d, lH,9.71,s, 1H. 



WO 99/24433 



- 134 - 



PCT/EP98/06910 



Beispiel 5] «• 

N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-^^ 
imidazo[5J-l][L2 ; 4]triazin-^ 




auf analoee Weise erhalt man ausgehend vori 42 mg (OA mmol) 4-Propoxv-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3 5 4-dihydro«imidazof 5 J -f|[ 1 ,2,4]iria2in-2-y])-beii2olsulfon- 
saurechJorid und 31 mg (0;3 mmol) 1,1,4-Trimcihyldiaminoethan 39 mg (79 %) N- 
(2-DimethyJaminoethyl)^ 
• azo[5J-f][L2 s 4]triazin-2-yl>4-propoxy-ben2olsulfonsaureamid 
1^=0.28 (Dichlormethan/Methanol=9: 1 ) ' 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H ? 1.15, t, 3H, 1.88, m, 2H; 2.01, m, 2H; 2.25, 
s 5 6H; 2.50, t, 2H; 2.62, s, 3H; 2.82, s, 3H; 3.01, t, 2H; 3.18, t, 2H; 4.21, t, 2H; 7.16, 
d, 1H, 7.91, dd, 1H, 8.50, d, 1H; 9.70, s, 1H. 



WO 99/24433 PCT/EP98/06910 

- J JD - 

Bcispiel 52 

3-(5-Methyl-4-oxo-7-propyl-3 ; 4-^^^ 
moipholin-4-y]-propy])-4-propoxy-benzolsulfonsaureamid 



9 ChL 
if / 1 




• auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 42 mg (OJ mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methy]-4-oxo-7-propylo,4-dihyd™^^ 

saurechlorid und 43 mg (0.3 mmol) ]-(3-Aminopropyl)-morpho|in 52 mg (97 %) 3- 
• v (5-M&hyM-oxo-7-propy]-3^ . . 

1 0 morpholin-4-y]-propy])-4-propoxy-benzol-sulfonsaureamid 
(Dichlormethan/]Vlethano]=9:l) , 



15 



200 MHz'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H, 1.15, t, 3H, 1.71, m, 2H; 1.93, m, 4H; 2.43, 
m, 6H; 2.62, s, 3H; 2.98, t, 2H; 3.12, t, 2H; 3.70, m, 4H; 4.21, t, 2H; 7.15, d, 1H; 
7.96, dd, 1H; 8.55, d, 1H; 9.85, s, 1H. 



WO 99/24433 - 136 - PCT/EP98/0691 0 

Bcispiel 53 * 

N,N-Bis-(2-hydioxyethyl^ 

f][] ? 2 ? 4]triazin»2-yl)-4-propoxy-benzolsuIfonsaurearnid 




0 = S=0. CH. 
I * 




auf analoge Weise erhah man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methy]-4-oxo-7-propyl-3 : 4-dihyd^ 

saurechlorid und 32 mg (0,3 mmol) Bishydroxyethylamin 34 rag (69 %) N,N-Bis-(2r 

hydroxye%l)-3-(5±Me%l-4-oxo-7-p™^ 

2-yI)-4-propoxy-benzolsulfonsaureamid 

1^=0.36 (DichIormethan/Methano]=9:l) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.15, t, 3H; 1.85, m, 2H; 1.97, m, 2H; 2.60, 
s, 3H; 2.98, t s 2H; 3.33, t, 4H; 3.87, t, 4H; 4.20, t, 2H; 7.15, d, 1H; 7.92, dd, 1H; 
8.49, d, lH;9.85,s, 1H. 



WO 99/24433 PCT/EP98/06910 
Bcispiel 54 

N-(3-Hydroxybenzyl)-3-(5-Met^ 

f)[ ] ? 2,4]triazin-2-yI)-4-propoxy-benzo]su]fonsaureamid 




O'S'O CH 2 




auf analoge Weise erhah man ausgehend von 42 mg (0.1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propy]-3.4-dihydro-imidazo[5,l-fl[] .2 ? 4]triazin-2-yl)-benzo]sulfon- 
saurechlorid und 37 mg (0,3,mmo]) ,3-Hydroxybenzylamin 4 mg (8%) N-(3- 
Hydroxybenzyl)-3-(5-Methyl-4-oxo-7-pro^ 1 
triazin-2-yl)-4-propoxy-ben2o]sulfonsaureamid 
Rr=0.43 (Djchlormethan/Methanol=9:l) 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1 .01, t, 3H, 1.13, t, 3H; 1.83, m, 2H; 1.96, m, 2H; 2.59, 
s, 3H, 2.96, t, 2H, 4.16, m, 4H, 5.05, t, 1H; 6.52, s, 1H; 6.70, m, 2H; 7.06, m, 2H; 
7.93, dd, 1H, 8.41, d, 1H, 9.77, s, 1H. 



WO 99/24433 „ PCT/EP98/06510 

" I Jo - 



Beispie) 55 

N-Eihyl-N-(2-hydroxyeihy]^^ 

f][ 1 .2.4]tria2in-2-yl)-4-propoxy-benzolsu]fonsaureamid 




0 = S = 0 ChL 




auf analoge Weise erhali man ausgehend von 42 mg (OJ mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propy]-3 ; 4-dihydro^ 

saurechlorid und 27 mg (0:3 mmol)" Ethylhydroxyethylamin 18 mg (38 %) N-Ethyl- 

N-(2-hydroxyethyl)-3-(5-Methyl-4-oxo-7-propy!-3 J 4-dihydro-irnidazo[5,]-fJll,2.4J- 

Wiazin-2-yl)-4-propoxy-benzo]sulfonsaureamid 

R f =0.48 (Dichlormethan/Methanol=9: 1 ) 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):].01, t, 3H; 1.15, 2t, 6H; 1.75, s, 2H; 1.85, m, 2H; 1.98, 
m, 2H; 2.40, s, 1H: 2.62, s, 3H; 2.99, t, 2H; 3.32, m, 4H; 3.90, quart., 2H, 4.21, 
quart., 2H; 7.15, d, 1H;7.95, dd, 1H; 8.55, d, 1H, 9.73, s, 1H. 



WO 99/24433 y) ,PCT/EP98/06910 



Beispiel 56 



N-(3-EthoxypropyI)o-(5-Methyl-4-oxo 

f]| 1 ? 2.4]triazin-2-v])-4-propoxy-beAzolBu]fonsaureamid 




0 = S = 0 CH, 
NH 




r 

5 CH ' 

auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 42 mg (0.1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 

methy]-4-oxo-7-propylO,4-dihydro^ 

saurechlorid und 31 mg (03 mmol) 3-Ethoxypropylamin 47 mg (96%) N-(3- 
Ethoxypropyl)-3-(5-Methyl-4-oxo-7-propy^ 
1 0 2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsaureamid 
R^0.60 (Dichlormethan/Methanol=9:l) 



15 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.15, m, 6H; 1.89, m, 7H; 2.62, s, 3H; 3.00, 
t, 2H; 3.12, quart., 2H; 3.46, m, 4H; 4.20, t, 2H; 5.52, m, 1H; 7.15, d, 1H; 7.98, dd, 
1H; 8.55, d, 1H,9.85, s, 1H. 



WO 99/24433 - 140- PCT/EP98/06910 

Beispiel 57 % 

2-[5(4-Hydroxypiperidin-l-sulfony])2-propoxy-phenyI]-5-rnethyl-7-propyl-3^- 
imidazo.(5, 1 -/)[! ,2,4]triazin-4-on 




0 = S = 0 CH, 




OH 



auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 212 mg (0,5 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-prppyl-3,4-dihydro-imidazo[5 ,1 -f][ 1 ,2 r 4]triazin-2-yl)-benzo]sulfon- 
saurechlorid und 152-mg (1,5 mmol) 4-Hydroxypiperidin 125 mg (50%) 2-[5(4- 
• Hydroxypiperidin- 1 -sulfonyl)2-propoxy-phenyl]-5-melhyl-7-propyl-3i/-imida2o[5, 1 - 
10 /jll,2,4]triazin-4-on 

1^=0.07 (Dichlormethan/Methanol= 1 9: 1 ) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.05, t, 3H; 1.18, t, 3H, 1.98, m, 8H, 2.71, s, 3H; 3.10, 
m, 2H; 3.28, m, 4H; 3.88, m, 1H; 4.28, t, 2H; 7.21, d, 1H; 7.97, dd, 1H, 8.45, d, 1H. 
15 10.45, s, 1H. 



WO 99/24433 
Beispiel 58 



- 14) - 



PCT/EP98/06910 



3-(5-Methyl-4-oxo-7-propy]-3 ; 4-dihydro-imidazo[5J-f)| l ; 2 ? 4]triazin-2-y])-4- 
propoxy-N-pyridin-4-yl-benzoisulfonsaureaniid ■ 




auf analoge Weise erhah man ausgehend von 85 mg (0.2 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methy]-4-oxo-7-propyl-3.4-dihydro-imi^ 

saurechlorid und 56 mg (0 7 6 mmol) 4-Aminopyridin nach 1 8 Snxnden reflux in' ] th) 
THF 24 mg (25%) 3^(5-Methy]-4-oxo-7-propy]-3 ? 4-dihydro-imidazo[5J-f)[l ; 2 ? 4]- 
triazin-2-yl)-4-propoxy-N-pyridin-4-yl-benzolsulfonsaureamid ( 
R f =0. 1 3 (Dichlormethan/Methanol=9: 1 ) 

200 MHz J H-NMR (CDC1 3 + CD 3 OD): 1.01, t, 3H; 1.09, t, 3H; 1.90, m, 4H; 2.60, s, 
3H; 2.99, t, 2H; 4.16, t, 2H; 7.05, d, 2H; 7.15, d, 1H; 7.88, d, 2H; 8.05, dd, 1H; 8.41, 
d, 1H. 



WO 99/24433 PCT/EP98/0691O 
Bcispiel 59 

N ; N-Diethylo-(5-methy]-4-oxo-7-propyl-3^ 
y])-4-propoxy-benzo]sulfonsaureamid , 




0 = S = 0 CH, ' . 

i " . 

CH, CH, 

auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 

methyl-4-oxo-7-propy]-3,4-dihydro-imida2o[5J-l][] ? 2,4]lriazin-2-y])-benzolsulfon- 
saurechlorid und 22 mg (0,6 mmol) Dielhylamin.4'2 mg (92 %) N ? N-Dieihyl-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-:3.4-dihydro-imidazo[5 A -{]{], 2,4]triazin-2-yl)-4-propoxy- , 
benzolsulfonsaureamid. , 
1^=0.64 (Dichlormelhan/N1ethanol=9: l) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.18, 2t, 9H; 1.92, 2 hex., 4H; 2.62, s, 3H; 
3.00, t, 2H, 3.29, quart., 4H; 4.21, t, 2H; 7.13, d, 1H; 7.93, dd, 1H, 8.51, d, 1H, 9.85, 
s, 1H. 



WO 99/24433 , A ~ PCT/EP98/06910 

% - 

Beispiel 6Q 

] -f3-(5-methyl-4-oxo-7-propy]-3.4-dihydro-irnidazo|5 A -f)[ 1 r 2.4]iriazin-2-y])-4- 
propoxy-ben2b]su]fony]]-piperidin-4-carbonsaure 




0 = S = 0 ' CH 3 




auf analoge Weise erhah man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 

methyl-4-oxo-7-prppy]-3 ? 4-dihydro-imidazo[5,l-f)[l ; 2,4]triazin-2-y])-benzolsulfon- 

saurechlorid und 14 mg (0,6 mmol) Piperidincarbonsaure in 1 ml eines Gemisches 

aus THF und Wasser (1:1) mil 26,5 mg Natriumcarbonat 21 mg (41 %) 1 -[3-(5- 

methyl-4-oxo-7-propy]0 ; 4-dihydro^ 

benzolsulfonylJ-piperidin-4-carbonsaure. 

1^=0.28 (Dichlormethan/Methanol=9:l) 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.90, t, 3H; 1.04, t, 3H; 1.80, m, 4H: 2.21, m, 2H, 2.51, 
s, 3H, 2.85, m, 2H, 3.56, m, 6H; 4.10, t, 2H; 7.12, d, 1H, 7.71, dd, 1H, 8.10, d, 1H, 
10.72, s, breit, 1H. 



WO 99/24433 - ]44 - PCT/EP98/069}0 

Beispie) 61 

5-Methy]-2-[5-(moipho]in-4-sulfonyl)-2-propoxy-pheny 
/|[.l 5 2 ? 4]triazin-4-on 




0 = S = 0 CH 3 



5 




auf analoge Weise erhah man ausgehend von 42 mg (OJ mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl-4<>xo-7-propyI-3 ? 4-dihYdro^ 

saurecihlorid und 26 mg (0.3 mmol) • MorphoW 34 mg (71 %) 5-Methyl-2-[S* 

(moipholin-4-sulfonyI)-2-propox 
1,0 4-on. • * ' 

R f =0.64 (DichJonnethan/Methanol=9:,]) 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.16, t, 3H 5 1.89, hex., 2H, 2.00, hex., 2H; 
2.63, s, 3H; 3.02, m, 4H; 4.25, t, 2H, 7.19, d, 1H, 7.89, dd, 1H; 8.48, d, 1H; 9.78, s, 
5 1H. 



WO 99/24433 - 145 - PCT/EP9 8/0 6910 

# 

Beispicl 62 ^ 

N-(2-Hydroxyethy))-N-methyI-3-^^ 

irriidazo[5.1-f][ 1 ; 2.4]tria2in-2-yl)-4-propoxy-benzoIsu]fonsaurearnid 




auf analoge Weise erhah man ausgehend von 42 nig (0J mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propylo.4-dihydro-in^ 

saurechlorid und 23 mg (0.63 mmol) Methylhydroxyethylamin 25 mg (54 %) N-(2- 
Hydroxvethyl)-N-methyl^-(5-^^ 

^[l ? 2 5 4]triazin-2-y])-4-propoxy"ben2olsulfonsaureairiid. , 
Rf=0.53 (Dich]orniethan/Kdethanol=9U) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.15, t, 3H;1.82, m, 2H; 1.99, hex., 2H; 
2.40, s, breit, 1H, 2.62, s, 3H, 2.89, s, 3H; 2.99, t, 2H: 3.21, t, 2H; 3.80, s, breit, 2H; 
4.21, t, 2H, 7.16, d, 1H; 7.92, dd, 1H, 8.50, d, 1H, 9.79, s, 1H. 
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Beispiel 63 * 

N-(2-Hydroxye%])-3-(5-met^ 

f][ 1 ^^Itriazin^-ylH-propoxy-N-propyl-benzolsulfonsaureamid 




auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 42 mg (OJ mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
niethy]-4-oxo-7-propyl^4-dihy^ 

saurechlorid und 31 mg (Oimmol) Propylhydroxyethylarnin 20 mg (40%) N-(2-""" 
Hydroxyethyl)0^-methy)-4-oxo-7-^^^ 
2-yI)-4-propoxy-N-propyl-benzolsulfonsaureamid. 
1^=0.52 (Dichlormethan/Methano]=9:l) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.90, t, ,3H; 1.01, t, 3H; 1.15, t s 3H; 1.52, m ? 2H 5 1.88, 
m 9 2H, 2.00 5 m, 2H; 2.40, s, 1H; 2.63, s, 3H, 3.01, t, 2H, 3.22, m, 4H; 3.80, quart., 
2H; 4.21, t, 2H, 7.15, d, 2H, 7.95, dd, 1H ? 8.55, d, 1H; 9.75, s, 1H. 



WO 99/24433 ]4? PCT/EP98/0691'0 

Beispiel 64 

N-[2-(3 : 4-Dimethoxy-pheny])ethyl]-N^ 

dihydro-imidazo(5J-f]| L2 ; 4]triazirl-2-y])-4-propoxy-benzolsu]fonsaurearnid 




Auf analoge Weise erhah man ausgehend von 42 mg (0.1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propylO ; 4-dihydroim^ 

saurechlorid und 59 mg (0.3 mmol) N-Meihy]-3.4-dimethoxyphenylethylamin 
45 mg (78 %) N-[2-(3 ; 4-Dimethoxypheny]>et^ 
propyl-3.4-dihydro-imidazo[5,l-f][L2,4]^^ 
amid. 

1^=0.35 (Dichlormethan/Methanol=19:l) 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.90, t, 3H; 1.07, t, 3H; 1.78, m, 2H; 1.92, m, 2H; 2.55, 
s, 3H; 2.73, s, 3H; 2.78, m, 2H; 2.89, t, 2H: 3.23, t, 2H, 3.80, s, 6H, 4.15, t, 2H, 6.65, 
m, 3H, 7.05, d, 1H, 7.75, dd, 1H, 8.41, d, 1H, 9.67, s, 1H. 



WO 99/24433 PCT/EP98/06910 
Beispiel 65 * 

N-AHyl-N-(2-hydroxyethyl)-3-(5^ 

f]| 1 5 2;4]triazin-2-y])-4-propoxyben2olsulfonsaureamid 




I 




Auf analoge Weise erhah man ausgehend von 42 mg (OJ mmol) 4-Propoxy-3~(5- 
niethy]-4-oxo-7-propyl-3 ; 4-dihydra 

saurechlorid urid 31 mg (0.3 mmol) Allylhydroxyefliylamin 34 mg (70 %) N-Allyl- 
N-(2-hydroxyethyl)-3-(5-methy]-4-oxo^ 
lriazin-2-y]>4-propoxybenzolsu]fon-saureamid. 
1^=0.52 (Dich]ormethan/Methanol=9:l) 

200 MHz "H-NMR (CDC1 3 ):1.01, t, 3H; 1.15, t, 3H; 1.85, m, 2H; 1.99, m s 2H; 2.38, 
s, breit 5 1H, 2.63, s, 3H; 3.00, t, 2H, 3.32, t, 2H, 3.86, t, 2H, 3.90, d, 2H; 4.25, t, 2H, 
5.21, m, 2H, 5.71, m, 1H; 7.15, d, Ih, 7.95, dd, 1H; 8.55, d, 1H, 9.77, s, 1H. 
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- 149- 



PCT/EP98/06910 



Beispie) 6(> 



N-Allyl-N-cyclopentylo-(5-me^ 
l]fl r 2 : 4]lriazin-2-y])-4-propoxyberlzo]suIfonsaureamid 




Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 42 mg (OJ mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
melhyl-4-oxo-7-propy]-3,4-dihydra 

saurechlbrid und 38 mg (0,3 mmol) Allylcyclopentylamin 33 mg (64 %) N-Allyl-ft- 
cyclopentyl-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyK^ 

\l)-4-propoxybenzolsulfonsaureamid. , 
Rf^O.43 (Dichlormethan/Methanol=19:l) 



200 MHz "H-NMR (CDC1 3 ):L01, t, 3H;1.15, t, 3H; 1 .53, m, 9H; 2.00, m, 4H, 2.63, s, 
3H; 3.00, t, 2H; 3.80, m, 2H, 4.21, t, 2H ; 5.20, m, 2H; 5.88, m, 1H, 7.12, d, 1H, 7.95, 
dd, 1H, 8.55, d,lH, 9.75, s,lH. 



WO 99/24433 - 150 - PCT/EP98/06910 



Beispicl 67 * 

N-A]]y]-N-ethy]-3-(5-n)ethy]-4-oxo-7-propyl-3 ; 4-dihydroimidazo[5J- 
f}\ ] .2.4]triazin-2-y])-4-propoxybenzolsulfpnsaureamid 

O 




CK 



Auf analoge Weise erhah man ausgehend von 42 mg (0J mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
melhyl-4-oxo-7-propyI-3 ? 4-di^^ 

saurechlorid und 26 mg (0 ; 3 mmol) AHylethylamin'^O mg (64 %) N-Allyl-N-feth^l- 

3-(5-methyl-4-ox<>7-propyW 

poxybenzolsulfonsaureamid. 

i 

Rf=0.44 (Dichlormethan/Methanol= 1 9: 1 ) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.01, t, 3H;1.15, t, 6H;1.89, m, 2H, 2.01, m, 2H ; 2.63, s, 
3H, 3.00, t, 2H, 3.27, quart., 2H, 3.87, d, 2H, 4.23, t, 2H, 5.20, m, 2H, 5.72, m, 1H; 
7.15, d, 1H, 7.95, dd, 1H, 8.55, d, 1H; 9.80, s, 1H. 



WO 99/24433 . ]5] . PCT/EP98/06910 

h 

Beispiel 68 

2-[2-Ethox7-4-methoxy-5-(4-m^ 
propyI-3H-irnidazo[5 ? 1 -f][l ? 2.4]triazin-4-on 




20 ing (0.045mmol) 4-Ethoxy-2-methoxy-5-(5-methy]-4-oxo-7-p™^ 
imidazo-[5 ? l-f][r.2,4^ werden in 0.'5 iri] 

DichJormeihan gelOst, mit einer Spatelspiize Dimethylaminopyridin und 1 4 mg 
(0.1 36 mmol) N-Methy]piperazin versetzt und die Reaktionsmischung iiber Nacht b|ei 
10 Raumtemperatur geriihrt. Nach Reinigung iiber Kieselgel erhalt man 12,8 mg (55 %) 
2-[2-Ethoxy-4-methoxy-5-(4-methylpiperazin-l-sulfony])phenyl]-5-melhy]-7-propyl- 
3H-imidazo[5,l-f][l,2,4]tria2in-4-on. 
Rf=0.22 (Dichlormethan/Methanol=20:l). 



15 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.94, t, 3H; 1 .55, t, 3H; 1 .80, m, 2H; 2.24, s, 3H; 2.42, t, 
4H; 2.55, s, ,3H; 2.92, t, 2H; 3.19, t, 4H, 3.91, s, 3H; 4.25, quart., 2H; 6.48, s, 1H; 
8.57, s, 1H;9.54, s, 1H. 



WO 99/24433 - ] 5? - PCT/E P9 8/069 1«0 

Beispiel 69 

2-{2-Elhoxy-5-f4-(2-hydroxyethyl)-piperazin-]-sulfony]]-4-methoxy-pheny]}-5- 
methyl^-propyl-SH-imidazofSJ -f)[.l ,2,f}]tria2jn-4-on 




•■• Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 20 mg (0,045 mmol) 4-Ethoxy-2- 
methoxy-5-(5-methy]-4-oxo-7-propy]-3,4-dihydroimidazo|5J-f|[],2,4]tria2in-2-yl)- 
bWolsuJfonsaure-chlorid und ] 8 mg (0J4 mmol) • 4-Hydroxyelhy]piperaziri 1 1 mg 
(46%) 2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-hydroxyethyl)-piperazin-l-sulfony]]-4-methoxypheny]}- 
5-methyl-7-propy]-3H-imidazo[5,l-f|[1,2..4]triazin-4-on. 
1^=0.34 (Dichlonnethan/Methanol=l 5: 1 ) 

200 MHz 'H-NMR (CDC] 3 ): 0.94, t, 3H; 1.55, t, 3H; 1.80, m, 3H; 2.52, m, 9H; 2.92, 
t, 2H; 3.20, t, 4H; 3.44, t, 2H; 3.92, s, 3H; 4.25, quart., 2H; 6.49, s, 1H; 8.56, s, 1H; 
9.55, s, 1H. 



WO 99/24433 



152 
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Bcispicl 70 



4-Ethoxy-N-ethy]-N-(2-hydrox^ 

dihydro-irmdazo[5 r l -f)| 1.2.4]triazih-2-yl)-ben2olsiilfonsaureamid 




Auf analoge Weise erhah man ausgehend von 20 mg (0,045 mmol) 4-Ethoxy-2- 
methoxy-5-(5-methyl-4-oxo-7-propy]-3.4-di^^ 

benzolsulfonsaure-chlorid und 12 mg (0.14 mmol) Ethylhydroxyethylarnin 8 mg 



(34 %) 



4-Ethoxy-N-ethy]-N-(2-hydroxyethyl)-2-methoxy-5-(5-methy]-4-oxo-7- 



1 0 propylO,4-dihydro-imidazo[5, 1 -f)[ ] ,2 3 4]triazin-2-y])-benzolsulfonsaure^mid. 
IV=0.45 (Dich]ormethan/Methanol=15:l) 



15 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.02, t, 3H; 1.18,1, 3H; 1.61, t, 2H; 1.88, m, 2H;2.39, s, 
breit, 1H; 2.65, s, 3H; 3.00, t, 2H; 3.38, quart., 2H; 3.45, 1, 2H; 3.78, m, 2H; 4.01, s, 
3H;4.20, quart., 2H; 6.58, s, 1H; 8.67, s, 1H; 9.61,3, 1H. 



WO 99/24433 - ] 54 - PCT/EP98/06910 

Beispiel 71 * 

. 4-Ethoxy-N-(4-ethoxyphenyO^ 
imidazo[5 J -f][ ] ; 2 : 4]triazin-2>yl)-benzolsu]fonsaureamid 

H » c -o-V s 

I CH, 

o=s=o 

Auf analoge Weise erhall man ausgehend von 20mg (0 : 045 mmol) 4-Ethoxy-2- 

methoxy-5-(5-methyl-4-oxo-7-propy]0,4-dihydro-imida2o|5 ; l-f][],2 ; 4]triazin-2-yl)- 
benzolsulfonsaure-chlorid und 19mg (0:14 mmol) 4-Efrhoxyanilin 7 mg (34 %) 4- 

Ethoxy-N-(4-ethoxypheny])-2-methoxy-5-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro- 
imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-2-yl)-berizol-sulfonsaurearnid. 
Rf^O.36 (Dichlormethan/Methanol=20: 1 ) 

200 MHz 'H-NMR (CDC] 3 ): 1 .02, t, 3H; 1 .33, t, 3H, 1 .59, t, 3H, 1 .86, hex., 2H, 2.62, 
s, 3H; 3.02, t, 2H; 3.92, quart., 2H; 4.1 1, s, 3H; 4.31, quart., 2H; 6.58, s, 1H, 6.72, d, 
2H; 6.88, s, breit, 1H; 6.99, d, 2H, 8.50, s, 1H; 9.59, s, 1H. 
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Beispiel 72 

4-Ethoxy-N-ethy]-N-(2-hyd™^ 
dihydroimidazo[5J-f][h2 ; 4]triazin^ 

9 r^ CH 3 




0 = S = 0 CH 3 




0 ; 64 g (1.5 mmol) 4-Ethoxyo-(5-ethyl-4-oxo-7-propylo.4-dihydroimidazo[5J - 
f)l ],2.4]tn-a2iri-2-y])-bcnzo]su]fonsaurechlorid wcrden in 20 ml Dichlormethan 
gelost und auf 0°C gekiihlt. Nach Zugab'e einer Spat'elspitze Dimethylaminopyridm 
werden 0,40 g (4 r 50 mmol) 2-(Ethylaminb)-ethanol zugegeben und die Reaktions- 
mischung tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit Dichlormethan 
verdunnt, die organische Phase mit Wasser gewaschen. uber Natriumsulfat getrock- 
net und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Chromatographic (Dichlor- 
methan/Methanol=95:5) ergibt 0,454 g (63 %) farblosen Feststoff. 

200 MHz "H-NMR (CDC1 3 ):1 .02, t, 3H; 1.20, t, 3H; 1.35, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.88, 
sex., 2H; 2.25, s, breit, 1H; 3.01, m, 4H; 3.32, m, 4H; 3.70, m, 2H; 3.80, m, 2H; 
4.37, quart., 2H; 7.15, d, 1H; 7.98, dd, 1H; 8.56, d, 1H; 9.70, s, 1H. 



WO 99/24433 _ ] PCT/EP9 8/069 10 

Bcispiei 73 

N-(2- me thoxyethyl)-3-(5-ethy^ 1 - 

{][•] ; 2 ; 4]triazin-2-y])-4-ethoxyben2olsuIfonsaureamid 




. Auf analoge Weise crhalt man ausgehend von 40 mg (0,094 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
ethy]-4.oxo-7-propyl-3 5 4-dihydroimidazof 5 J -f][ K2 5 4]triazin-2-yl>benzolsulfon- 
saurechlorid und 21 mg (0,282 mmol) 2-Methoxyelhylamin l^mg (34%) N-(2- 
. , . meihoxyethy])-3-(5-eihy]-4-roxo-7-propy]-3 r 4-dihydrbimidazor5 5 1 -f][ 1 ,2,4]triazin-2-* < 
yl)-4-ethoxybenzolsulfonsaureamid. 

^^^(Ethylaceta^Cyclohexan^:!) . 

200 MHz 'H-NMR (CDCI 3 ): 0.97, t, 3H;1 .25, t, 3H; ] .53, t, 3H; 1 .82, sex., 2H; 2.97, 
m, 4H; 3.11, m, 2H; 3.22, s, 3H; 3.39, t, 2H: 4.37, quart., 2H; 5.00, t, 1H; 7.17, d, 
1H, 7.97, dd, 1H, 8.53, d, 1H; 9.82, s, 1H. 



WO 99/24433 ^ _ PCT/EP98/06910 

Hi 

Beispiel 74 

RN-Bis-(2-Methoxyelhyl)-3-(5-^^ 

f]f l,2,4]tri-a2in-2-y])-4-ethoxybenzolsulfonsaurearnid 

O ^-CH 3 




Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 40 mg (0.094 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
ethy]-4-oxo-7-propy]0.4-dihydro-imid 

saurechlorid und 38 mg (0.28 mmol) Bismethoxyethylamin 17 mg (34 %) N ? N-Bis- 
(2-Methoxyethyl)-3-(5-ethyl-4-oxo-7-p^ 

2-yl)-4-ethoxybenzoIsulfonsaureamid. . 
Rr 0.34 (Eihylacetat/Cyc]ohexan=2: 1 ) 

200 MHz 'H-NMR (CDC) 3 ): 0.97, t, 3H;1.27, t, 3H; 1.53, t, 3H; 1.80, sex., 2H; 2.95, 
m, 4H; 3.22, s, 6H; 3.39, m, 4H; 3.49, m, 4H; 4.27, quart., 2H; 7.1 7, d, 1H, 7.97, dd, 
1H, 8.53, d, 1H; 9.82, s, 1H. 
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Beispiei 75 

2-f5-(4-Hydroxypiperidin-]-sulfonyl)-2^ 
imidazof5J- J /]-{L2 : 4]iriazin-4-ori . 




0 = S = 0 GH ; 




Auf analoge Weise erhah man ausgehend von 640 mg (LSmmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
ethyM-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimtf^ 

saurechiorid und 460 mg (4 r 5 mmol) 4-Hydroxypiperidin 485 mg (66 %) 2-[5-(4- 
^ydrbxypiperidiml-sulfonyl)-2^ 

/l[l,2,4]triazin-4-on. ' 
Rf=0.37 (Dichlormethan/Methanol=19:l) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.02, t, 3H; 1.32, t, 3H; 1.60, t, 3H; 1.80, m, 7H; 2.97, 
m, 6H; 3.30, m, 2H; 3.82, m, 1H; 4.34, quart., 2H; 7.17, d, 1H; 7.90, dd, 1H, 8.45, d, 
lH.9.75,s, 1H. 



WO 99/24433 KQ PCT/EP98/06910 



Beispiel 76 

2 i [5-(4-Hydroxymethylpiperidin-l -sulfas 
imidazo[5J-f](L2 ? 4]triazin-4-on , 




0 = S = 0 CH 3 




HO 



Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 40 mg (0.094 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
ethyl-4-oxo-7-propy]3.4-dihydroimida^^ 

saurechlorid und 33 mg (0.28 mmol) 4-Hvdroxvmethylpiperidin 23 mg (48 %) 2-[5- 

(4-Hydroxymethylpiperidin- 1 -sulfas 

azo[5,1 -f][l ,2,4]triazin-4-on. 

R f =0.38 (Dichlormethan/Melhanol=]0:l) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 133, t, 3H; 1.60, t, 3H; 1.80, ra, 8H; 2.41, 
m, 2H, 3.00, m, 4H; 3.56, m, 4H; 4.35, quart, 2H; 7:,1 7, d, 1 H; 7.88, dd, 1H, 8.45, d, 
lH;9.71,s, 1H. 
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Beispiel 77 * 

2-{2-Ethox7-5-|4-(2-hydroxyelhyl)-piperazin-l-su]fony]]-phenyl}-5-ethyl-7-propyi- 
3//-imidazo[5 ? l-f][ 1 ,2.4]triazin-4-on 




0 = S = 0 CH 3 



5 




Auf analoge Weise.erhalt man auseehend von 40 mg (0,094 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
ethy)-4-oxo-7-propyl : 3,4-dihydroimida2o[5 ; ]-f][L2,4]triazin-2-y]>ben2olsu]fon- 
saurechlorid und 37 , mg (0 ; 28 mmol) 4-Hydroxyelhylpiperazin 35 mg (71 %) 2-{2- 

Ethoxy-5-[4-(2-hydroxyethy!)-pjperazin-l-sulfonyl]-pheny]}-5-ethy]-7-propyl-3/y- 
10 imidazo[5,l-fl(I ; 2 ; 4]triazin-4-on. 

R^O.65 (Dichlormethan/Methanol=10:l) 
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Bcispicl 78 * 

2-[2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-]-sulfony])-pheny]]-5-elhyl-7-propyl-3//- 
imidazo[5,]-f|-[l,2,4]triazin-4-on 




I 

CH 3 

Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 640 mg (1.50 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5 ,1 -f][] ,2.4]triazin-2-yl)-berizolsu]fon L " 
saurechlorid und 450 mg (4.5 mmol) 4-Hydroxyethylpiperazin 495 mg (66 %) 2-[2- 
Ethoxy-5-(4-methy]piperazin-]-sulfony]);phenyl]-5-ethy]-7-propy]-3//-imidazo[5,l- 
f][l,2,4]triazin-4-on. 
R f =0.30(Dichlormethan/MethanoI=l 9: 1 ) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.01, t, 3H; 1.35, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.89, sex., 2H; 2.31, 
s, 3H; 2.53, m, 4H; 3.05, m, 8H; 4.35, quart., 2H; 7.17, d, 1H; 7.89, dd, 1H; 8.48, d, 
1H; 9.65, s, 1H. 
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Beispiel 79 

2-[2-Ethoxy-5-(4- m elhyIpiperazin-l-suJfonyl)-pheriyl]-5-ethyl-7-propyl-3//- 
imidazo|5,]<][l,2,4)triazin-4-onHydroch)orid 

H,C^ HN 




CH. 



300 mg (0,61 mmol) 2-f2-Ethoxy-5-(4-melhy]-piperazin-l-sulfon>;])-phenyl]-5-ethy]- 

7-propylO//-imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on werdeh in. einer Mischung aus Ethei 

und Dichlormethan gelosl und mit 2 ml einer I'M Losung von HC1 in Ether versetzt. 

Mach 20 Minuten \vird der ausgefallene Festsioff abgesaugt und getrocknet. 

i 

200 MHz 'H-NMR (DMSO-d 6 ): 0.95, t, 3H; 1.32, 2t, 6H: 1.80, sex., 2H; 2.76, m, 
4H; 3.01, m, 4H; 3.15, m, 2H; 3.44, m, 2H; 3.81, m, 2H; 4.25, quart., 2H; 7.49, d, 
1H; 7.95, m, 2H; 1 1.25, s, 1H; 12.30, s, 1H. 
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Beispiel 80 

3-(5-Ethy]-4-oxo-7-propy]-3 ? 4-dihydroimida2o[5 J -f]| 1 ,2 a 4]triazin-2-y])-N-(3- 
rnorpholiri-4-y]-propy])-4-ethoxyWnzo]su]fonsaurearnid 




Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 640 mg (L5 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
ethyl-4-o>;o-7-propylo : 4-dihydroimidazo|5 J -f)| 1 r 2.4]triazin-2-y])-benzolsulfon- 
saurechlorid und 650 mg (4,5 mmol) ] -(3-Aminopropyl)-morph}o]in 476 mg (59%) 
v. 3-(5-Ethy]-4-oxo-7-propylO,4-dihy^ 

10 phoIin-4«y]-propy])-4-ethoxy-benzol-su]fonsaureamid. , • 

- \IV=0.18 (Dich]ormethan/Methanol=19:l) .' 

* 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, 1, 3H; 1.32, t, 3H: 1.60, t, 3H; 1.70, m, 3H; 1.89, 
sex., 2H; 2.43, m, 7H; 3.01, m, 4H; 3.15, t, 2H; 3.70, m, 4H; 4.35, quart., 2H; 7.15, d, 
15 1H; 7.95, dd, 1H; 8.55, d,lH; 9.82, s,lH. 
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Bcispiel 81 * 

N-(2-Hydroxyethyl)-3-(^ 

f]\ } ,2 ? 4]tria2in-2-y]H-ethoxy-N-propyl-benzolsu]fonsaureaniid 




0 = S = 0 CH, 



! 



5 




Auf analoge Weise erhah man ausgehend von 640 mg (L5mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-djhy^ 

saurechlorid und 464 mg (4 5 5 mmol) Prdpylhydroxyethylamin 600 mg (81 %) fa-(2- 
Hydroxyethyl)^-(5-ethyl-4-oxo-7^^ 
10 ylH-ethoxy-N-propylbenzolsulfonsaurerajTiid. , 
Rr0.73 (Dichlormethan/Methanol=10:l) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.91, t, ,3H; 1.01, t, 3H: 1.32, t, 3H; 1.62, m, 5H; 1.88, 
m, 2H; 2.32, s, 1H; 3.01, m, 4H; 3.22, ra, 4H; 3.80, m, 2H; 4.35, t, 2H; 7.15, d, 2H, 
15 7.95, dd, 1H, 8.55, d, 1H; 9.75, s, 1H. 

Die in den folgenden Tabellen 1, 2, 3, 4 und 6 aufgefiihrten Sulfonamide wurden 
mittels automatisierter Parallelsynthese aus 4-Ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl- 
3,4-dihydro-imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-2-yl)-ben2olsulfonsaurechl^ und dem ent- 
20 sprechenden Amin nach einer der drei folgenden Standardvorschriften hergestellt. 



Die in der Tabelle 5 aufgefiihrten Sulfonamide wurden in analoger Weise mittels 
automatisierter Parallelsynthese aus 4-Ethoxy-3-(5-ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4- 
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dihydro-imidazo|5J-5]|1.2^ und dem ent- 

spechenden Amin hergestellt. 

Die Reinheit der Endprodukte wutde .mittels HPLC bestimmt, ihre Charakterisie- 
5 rungen durch LC-MS Messung' vorgenommen. 1 Der Gehalt der gewiinschten Ver- 
, bindung nach HPLC-MS isi in den Tabelien in der Spahc "HPLC" in Prozeni 
angegeben. Standardvorschrift A \vurde angewendet bei Aminen mit aciden Funktio- 
nalitaten, Standardvorschrift B bei Aminen mil neutralen Funktionalitaten, Standard- 
vorschrift C bei Aminen mit zusatzlichen basischen Funktionalitaten; 

10 

In den Strukturformeln dei folgenden Tabelien 1. 2. 3. 4. 5 und 6 wurde gelegentlich 
auf die Abbildung der Wasserstoffatome vcrzichiet. Stickstoffatome mit einer freien 
Valenz sind daher als -NH-Rest zu verstehen. 

• '■« . • • * . . ♦ 

1 5 Standardvorschrift A: Umsetzung von Aminen mil aciden Funktionalitaten 

Zunachst werden 0,05 mmol Amin, 0.042 mmol Sulfonsaurechlorid und 0,10 mmol 

Na 2 C0 3 vorgelegt und 0 ? 5 ml eines Gemisches aus THF/H 2 0 von Hand zupipetliert. 

Nach 24 h bei RT wird mit 0,5 ml 1 M H 2 S0 4 -Ldsung versetzt und iiber eine zwei- 

phasige Kartusche filtrier (500 mg Extrelut (Qberphase) und 500 mg Si0 2 , Lauf- 

20 mittel Essigester). Nach dem Einengen des Filtrates im Vakuum erhalt man das 

Produkt. 

Standardvorschrift B: Umsetzung von Aminen mit neutralen Funktionalitaten 
Zunachst werden 0,125 mmol Amin vorgelegt und vom Synthesizer 0,03 mmol Sul- 
25 fonsaurechlorid als Losung in 1,2-Dichlorethan zupipetliert. Nach 24 h wird das 
Gemisch mit 0,5 ml 1 M H 2 S0 4 versetzt und iiber eine zweiphasige Kartusche 
(500 mg Extrelut (Oberphase) und 500 mg Si0 2 , Laufmittel: Essigester) filtriert. Das 
Filtrat wird im Vakuum eingeengt. 
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Standardvorscftrift C: Umsetzung von Aminen mit basischen Funktionalitaten 
Zunachst werden 0 ; 05 mmol Amin vorgelegt und vom Synthesizer 0 ; 038 mmol 
Sulfonsaurechlorid als Ldsung in L2-Dich]orethan und 0 ; 05 mmol Triethylamin als 
Losung in L2-Dichlorethan zupipeniert.. Nach 24 h wird zunachst mit 3, ml 
gesatligter NaHCO,-Losung versetzt und das Reaktionsgeriiisch iiber eine zwei- 
phasige Kamische.fihriert. Nach dem Einengen des Filtrates im Vakuum erhalt man 
das Produki. 

Alle Reaktionen werden dunnschichtchromatographisch verfolgt. Fur den Falk daB 
nach 24 h bei RT keine vollstandige Umseizung erfolgt ist, wird fur weitere 12 h auf 
60°C erhitzt und im Anschlufl der Versuch beendet. 
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Bsp.-Nr 


Slruktur 

n 


MG 
Ig/mol) 


HPLC 


MS + H 




^ ? t CK 








91 


1 CK 
0=S=0 * 

1 

X X 


581.6962 


76 


582 












92 


^ o=s=o Ch ^ 

0 1 
u 


475,5273 


61 


476 . 


93 


T CH. 

o=s=ro 


421,47851 


80 


422 
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Bsp.-Nr. 


* Struklur 


MG 
|g/mo)| 


HPLC 


MS + H 




?^ 0 CK 

^ A/ 








94 


T CH, 

o=s=o 
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475.57093 


' 81 


476 




CK O « 
1 3 n CH, 

.Cr N \ - 






j 


95 


T CH, 

o=s=o 

' 1 

CH 3 


491,61396 


97 


492 . 
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Bsp.-Nr. 



Struktur 



MG 
Ig/mol] 



HPLC 



MS + H 



96 



97 




567.71274 



80 



568 




521,64045 



94 



522 



98 




477,58687 



70 



478 



HO 
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Bsp.-Nr. 


i 

i Struktur 


MG 
|p/mol) 


HPLC 


MS + H 


99 


^ 1 CH 3 

/^o o=s=o 

0 I 1 


535.62391 


88 


536 




■ y N s 






j •*■< 




T . CH, 

o=s=o 
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100 


1 

</ 


553 ; 68565 


88 


554 


101 


CH, O rH 

_ 1 CH3 


529,61972 


85 


530 
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Bsp.-Nr 


Struktur 

- 


MG 
|g/mol| 


HPLC 


MS+H 


I 

102 


' CH 3 


539.65856 


91- 
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* 


,.521 . 




xx 








104 


1 CK 

o=s=o * 
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502,64038 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 
|g/mol] 


HPLC 


MS + H 


1 
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564,7)207 
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Bsp.-Nr. 


Slruklur 


MG 
Ig/molJ 


HPLC 


MZ+H 


112 


ft H CH, ' 

HO ~ I CK 

\ K o=s= 0 CK - 
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Bsp.-Nr. 



Struktur 



JS1G 
|g/mol) 



HPLC 



MZ+H 
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O N 
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Bsp.-Nr. 
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HPLC 
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Bsp.-Nr. 



Struktur 



MG . 
Ig/mol] 



HPLC 



MZ+H 



134 



135 




O—S—O 



N 

/ \ 



h^C CH3 




516.6675 



528,6786 



95 



517 



80 
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Bsp.-Nr. 



Struktur 



MG 
Ig/mol] 



HPLC 



MZ+H 



136 



9^ 



O N 





CK 



538.6738 



o=s=o 
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N— CH, 



CH 3 



85 
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68 



534 
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516,6675 



91 
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Tabelle 4: 



Bsp.-Nr. 



Struktur 



MG 
Ig/mol] 



HPLC 



Mz+H 



0 N 



176 





CK 



N , 



477.59 



82 
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o=s=o 

H : C"°Y / \/ NI 



CH, 



177 




491.61 



89 



492 



178 




505,64 



88 



506 
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Tabelle 6 
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Beispiel 336 * 

2-|2-Ethoxy-5-(4-ethy]-piperazi^ 

zol[5.1-f)[l ,2,4]triazin~4-on Hydrochlorid-Trihydrat 

5 



' Kristallisiert man die freie Base aus. Beispiel 19 aus einem Gemisch eines organi- 
schen Losungsmittels und verdunnter wafiriger Salzsaure um, so erhah man ein 
10 Hydjochlorid Trihydrat. 
Fp.:218°C ' 

Wassergehalt: 9,4 % (K. Fischer) 
Chloridgehalt: 6,1 % 

15 Beispiel 337 

2-[2-Eihoxy-5-(4-ethyl-piperazin-l-suIfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propylOH-imi- 
dazo[5,l -i][l ,2,4]triazin-4-on Dihydrochlorid 





x 3 H ? 0 
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035 g (0,712 mmol) 2-r2-Elhoxy-5-(4-elhy]-piperazin-l-sulfony])-phenyl]-5-methyl- 

7-propyl-3H-imidazo|5 ; ]-f|[],2 5 4]triazin-4-on werden in 8 ml Ether suspendien und 

soviel Dichlormethan zugegeben, bis eine homogene Losung emsteht. Man gibt 

2,4 ml einer 1M Losung von HC1 in Ether zu, ruhrt 20 Minuten b'ei Raumtemperatur 

und saugt ab. Man erhalt 372 mg (99 %) 2 r [2-Ethoxy-5-(4-ethy]-piperazin-i- 

sulfony])-phenyl]-5-methy]-7-propy]oH-imidazo[5J-(][L2,4]triazin-4-on 
Dihydrochlorid. , 

200 Mhz 'H-NMR (DMSO-d 6 ): 0,96, t, 3H; L22, t, 3H; 1,36, t, 3H; 1,82, sex., 2H; 

2,61, s, 3H; 2,88, m, 2H; 3,08, m, 6H; 3,50, m, 2H; 3,70, m, 2H; 4,25, quart., 2H; 

7,48, d, 1H; 7,95, m,2H; 11,42, s, 1H; 12,45, s, 1H. 
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Pafentanspruche 



1 . 2-Phenyl-substituierle Imidazotriazinone der aligemeinen Formel (I) 



in welcher 

R 1 fur Wasserstoff oder geradkeniges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
. Kohlenstoffatomen stehL , ' , , . 



R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Koh- 
lenstoffatomen stehen, oder 

fiir eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 10 Koh- 
lenstoffatomen stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom 
unterbrochen ist, und die gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich 
oder verschieden durch Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, 
Halogen, Carboxyl, Benzyloxycarbonyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy carbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen und/oder durch 



Reste der Formeln -S0 3 H, -(A) a -NR 7 R 8 , -0-CO-NR r R 8 ', -S(0) b -R 9 , 
-P(O)(OR ,0 )(OR n ), 




\ 



fur geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 .Kohlenstoffatomen steht: 
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- zit - 




substiruien ist. 
worin 

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedemen 

I 

A einen Rest CO oder S0 2 bedeutet, 

R\ R', R 8 und R 8 ' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff 
bedeuten, oder 

Cycloalky] mil 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Ary] mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, einen 5- bis 6-gliedrigen ungesattigten, partiell ungesat- 
tigten oder gesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Hetero- 
cyclus, mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
bedeuten, wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls 
ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy. Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Halogen, geradkeniges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(S0 2 ) c - 
NR 12 R 13 substituiert sind, 
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* 

worin 

c eine ZahJ 0 oder 1 bedeutet, 

R 12 und R n gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
keniges oder verzweigies Alkyl mil bis zu 5 Kohlenstoff- 
aiomen bedeuten. 

oder 

R 7 . R' . R* und R £ geradketiiges oder verzweigies Alkoxy mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffaiomen bedeuten. oder 

geradketiiges oder verzweigtes Alky) mil bis zu 8 Kohlenstoffaiomen 
bedeuten. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Halogen, Aryl mit 6 bis ,10 Kohlen- 
stoffaiomen, geradketiiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mil jeweils bis zu 6 Kohlenstoffaiomen oder durch eine 
Gruppe der Formel -(CO) d -NR ,4 R 15 subsiituiert ist, 

worin 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
keniges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

und 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

oder 
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• 

R' und R* und/oder R 7 und R E gemeinsam «mit dem Stickstoffatom einen 5- 
bis 7-gliedrigen ? gesattigten Heterdcyclus bilden. der gegebenenfalls 
noch ein weiieres Heteroatom aus der Reihe S oder O oder einen Rest 

der Forme! -NR 16 enthalten-kann. 

• I. 

worin 

R ,h Wasserstoff, Ary] mil 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, BenzyL 
einen .5- bis 7-gliedrigen aromatischen oder gesattigten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder 0 bedeutei. der gegebenenfalls durch Methyl substi- 
tuiert ist, oder 

geradkeniges oder verzweigtes Alky] mil bjs zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet. das gegebenenfalls durch Hydroxy substi- 
tuiert ist. 

R 9 Aryl mit 6 bis 1 0 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 



R 10 und R n gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und/oder die oben unter R 3 /R 4 aufgefuhrte Alkylkette gegebenenfalls 
durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Ary] mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, partiell unge- 
sattigten, gesattigten oder ungesattigten, gegebenenfalls benzokonden- 
sierten Heterocyclic, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N und 
O oder einen Rest der Formel -MR 17 enthalten kann, substituiert ist, 
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$vorin 

R 17 Wasserstoff, Hydroxy. Formyl. TrifluormethyL geradkettiges 
oder verzweigtes Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Koh- 
5 lenstoffatomen bedeutet. 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alky] mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet. das gegebenenfalls ein- bis mehrfach. 
gleich oder verschieden durcb Hydroxy, oder geradkettiges 
oder verzweigles Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen sub- 
10 stituiert ist : 

und wobei Aryl und der Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis 
mehrfach, gleich oder verschieden durch Nitro. Halogen. -S0 3 H, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 
15 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, TrifluormethyL Trifluormethoxy 

und/oder durch einen Rest der Formel -S0 2 -NR ,8 R 19 substituiert sind. 



worm 



20 R 1 * und R 19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 



25 



und/oder 



R 3 oder R 4 fur eine Gruppe der Formel -NR 20 R 21 steht, 



wonn 



30 



R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
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und/oder K «' 

R 3 oder R' fur Adamanty] steben; oder fur Reste der Formeln 




Oder fur Cycloalky] mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Ary] mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen partie]] ungesattigten, gesattig- 
ten oder ungesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus 
stehen, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N, O oder eihen Rest der 
Formel -NR 22 enthalten kann, 

worin 

R 22 die oben angegebene Bedeutung von R 16 hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, oder 

Carboxyl, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 
5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und wobei Cycloalky], Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls ein- 
bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen, Triazolyl, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro und/oder 
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durch Gruppen der Fomieln -SO,R -OR 23 , (SO ? ) ( .NR 24 R 2 \ -P(0)(OR 26 )(OR 27 ) 
substituiert sind. 



worm t 

i 

i 

, e eine ZahJ 0 oder 1 bedeutet. 



R 2, einen Rest der Formel 



k. • bedeutet. odei 



Cycloalky] mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet; oder 
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu '4 
Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenenfalls durch Cycloalky] 'mit 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy, Tetrahydropyranyl, Tetrahy- 
drofuranyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxyl, Benzyl- 
oxycarbonyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- bis 
mehrfach, gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Halogen 
substituiert sein kann, 

und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR 28 R 29 
oder -CO-R 30 substituiert ist, 



worin 
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R 2 * und R 29 gleich odcr verschieden sind und Wasserstoff oder eerad- 
kettiges oder verzweigtes Alky] mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten. oder 

R 2i und R 29 gemeinsam mil dem Stickstoffatomeinen 5- bis 7-gliedri- 
gen gesaftigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein 
weiteres Heteroaiom aus der Reihe S oder O emhahen kann, 

und 

R 30 Phenyl oder Adamantyl bedeuiet, 

R 24 und R 25 die oben angegebene Bedeurung von R u und R 19 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind. 

R 26 und R 2/ die oben angegebene Bedeutung von R IC und R 11 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind 

und/oder Cycloalkyl, Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxyl, durch einen 5- bis 
7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O, oder durch Gruppen der Formel -S0 2 -R 31 , P(0)(OR 32 )(OR 33 ) oder 
-NR 34 R 35 substituiert ist, 

worin 

R 3] Wasserstoff bedeutet oder die oben angegebene Bedeutung von R 9 hat 
und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
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R 32 und R 33 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R" haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind. 

R 3< und R 35 gleich oder verschieden. sind und Wasserstoff oder geradketliges 
oder verzweigies Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigies 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlensioffaiomen substituiert ist. oder 

R 34 und R 35 gemeinsam mit dem Stickstoffaiom einen 5- bis 6-gliedrigen 
gesattigten Heierocyclus bilden. der ein weiteres Heteroatom aus der 
Reihe S oder O oder einen Rest der Forme! -NR 36 enthalten kann : 

worin 

R Wasserstoff. Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 7 KohJenstoffatomen oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 KohJenstoffatomen bedeu- 
tet ? das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

oder 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, unge- 
sattigten oder gesattigten oder partiell ungesattigten, gegebenenfalls 
benzokondensierten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 3 
Heteroatome aus der Reihe S, N, O. oder einen Rest der Formel -NR 37 
enthalten kann, 



worin 
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R" WassersiofT Hydroxy, FormyL Trifluormethy], geradkeniges 
Oder verzweigies Acyl. Aikoxy oder Alkoxycarbony] mil 
jeweils bis zu 4 Kohlensloffa'lomen bedeutet. 
oder geradkeniges oder verzweigies Alky] mit bis zu 6 Koh- 
5 / lensioffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, 

gleich oder verschieden durch Hydroxy. Trifluormethvl. Carb- 
oxyl, geradkeniges oder verzweigies Aikoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mil jeweils bis zu'6' Kohlensioffatomen oder durch 
Gruppen der Forme] -(D) f NR 5S R 39 . -CO-(CH 2 ) -O-CO-R 40 . 
1 0 -CO-(CH 2 ) h -OR 41 oder -P(0)(OR 43 )(OR 43 ) substituien ist, . 



20 



25 



worm 



g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 5 2, 3 oder 4 
1*5' bedeuten, * . * ■ 



und 



f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

D eine Gruppe der Forme! -CO oder -S0 2 bedeutet, 

R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 7 und R 8 haben, 

R 40 geradkeniges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 



30 



R 41 geradkeniges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 



WO 99/24433 PCT/EP98/06910 

- 27 S - 

R 42 und R 43 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
keniges oder verzweigtes Alky] mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
alomen bedeuten, 



i 

5 'oder 



10 



25 



30 



R 37 einen Rest der Formel -(CO) r E bedeutet, 



worm 



eine £ahl 0 oder 1 bedeuteL 



E Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeu- 

15. Aryl mil 6 bis 10 Kohlenstoitatomen oder einen 5- bis 6-glie-' 

drigen arojnatischen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatorrien 
aus der ReiHe S, N und/oder O bedeutet, wobei die pben aufge- 
fiihnen Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich 
oder verschieden durch Nitro, Halogen, -S0 3 H, geradkettiges 

20 oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 

Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch einen 
Rest der Formel -S0 2 -NR 44 R 45 , .substituiert sind, 



wonn 



R 44 und R 45 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 



oder 



Reste der Formeln 



99/24433 



PCT7EP98/06910 




— N 




N-CK 



Oder 



— N 




bedeutet 



und <der umer R 3 und R 4 aufgefiihne.. gemei'nsam mil dem Stickstoffaiom 
gebildeie Heterocyclus, gegebenenfalls ein- bis mehrfach, g]eich oder ver- 
schieden, gegebenenfalls auch geminaL durch Hydroxys Formyh Carboxyh 
geradkettiges oder verzweigies Acyl oder Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu 
6 Kohlenstoffatomen. Nitro und Gruppen der Formeln -P(0)(OR 46 )(OR 4? X 



substituiert ist, 
worin 



R 46 und R 47 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R" haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 48 Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 




,4B 



oder 



— (CO^NR^R 50 
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i 

und 'i H 

R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
, vonR ,4 undR 15 haben : ' • , 

und/oder der unter R und R 4 aufgefuhne, gemeinsam mil dem 
Stickstoffatom gebildete Heierocyclus, gegebenenfalls durch gerad- 
ketiiges oder verzweigies Alky] mil bis zu 6 Kohlenstoffaiomen 
substhuien ist. das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Halogen. Carboxyl. Cycloalkyl oder 
Cycloalkyloxy mil jeweils 3 bis 8 Kohlensioffatomen, geradkettiges 
oder verzweigies Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mil jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -SO,H. -NR 5I R 53 
. •.. , ,oderP(0)OR 53 OR" substituienisi : , ' 

\ worin . 

R 51 und R 52 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, 
Carboxyl. Benzyl oder geradkettiges oder verzweigies Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 53 und R 54 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 10 und R 11 haben, 

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist 5 das seinerseits ein- bis mehrfach, gleich 
oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, oder durch eine 
Gruppe der Formel -NR 5, R 5r substituiert sein kann, 



worin 
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R 51 und R 52 ' die oben angegebenc Bedeutung von R 51 und R 52 haben 
und mil dieser gleich oder verschieden sind. 

5 und/oder der unter R' und R* aufgefuhrte. gemeinsam mit dem Stick- 

stoffatom gebildete Heterocyclus. eeeebenenfalls durch Ary] mil 6 bis 
1 0 Kohlenstoffaiomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen. gesanigen. 
paiiiell ungesattigien oder ungesattigien Heterocyclus mit bis zu 3 
Heteratomen aus der ReiheS r N und/oder O . gegebenenfalls aucb 
10 iiber eine N-Funkiion verkniipfi. substituien ist. wobei die Ring- 

sysieme ihrerseiis durch Hydroxy oder durch geradketiiges oder ver- 
zw'eigtes Alky] oder Alkoxy mil- jeweils bis zu 6 Kohlenstoffaiomen 
substituien sein konnen, 

15 oder 

R 3 und R" gemeinsam mil dem Stickstoffatom Reste der Formeln 1 




H 3 C CH 3 



20 
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R f und R 6 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff. geradkettiges 
Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 KohJenstoff- 
atomen stehen. 

und deren Salze, Hydrate. N-Oxide und isomere Formen. 

2. 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone der allgemeinen Formel (!) gemati 
Anspruch ] . in welcher 

R 1 fvir geradkettiges oder verzweigtes Alky] mit bis zu 3 Kohlenstoffato- 
men sieht : 

R : ... fur geradkettiges AlkyI mi} bis zu 3 .Kohlenstoffatoqien steht. , ,, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen stehen, oder 

fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom 
unterbrochen ist, und die gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Carboxyl, Benzyloxy- 
carbonyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen und/oder durch Reste der Formeln -S0 3 H ; -(A) a - 
NR 7 R 8 , -O-CO-NR'R 8 ', -S(0) b -R 9 , -P(O)(OR ,0 )(OR n ), 
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substituien isi. 

5 worin * 

■ : " 1 ...... - 4 ' . ( . 

a und b gleich pder verscliieden sind und eine Zah] 0 oder 1 bedeiiten. 

A einen Rest CO oder S0 2 bedeutet, 

R' 5 R r 5 R s und R 8 ' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten, 
oder 

Cyclopropyl, Cyclopenty], Cyc!ohe?cyl, Cycloheptyl, Phenyl, Piperi- 
dinyl und Pyridyl bedeuten, wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme 
15 gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch 

Hydroxy, Nitro, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Fluor, 
Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der 
Formel -(S0 2 ) c -NR ,2 R 13 substituiert sind, 



worin 



WO 99/24433 PCT/EP98/069T0 
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i 

t 

c eine Zahl 0 oder ] bedeutei. < „ 

R J2 und R |: gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
i kettiges oder verzweigies Alkyl mil bis zu A Kohlenstoff- 

atomen bedeuten, \ * 

oder 

R 7 , R 7 . R £ und R r geradkettiges oder verzweigies Alkoxy mil bis zu 3 Kph- 
lenstoffatomen bedeuten. oder 

geradkeniges oder verzweigies Alkyl mil bis zu 7 Kohlenstoffatomen 
bedeuten. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach. gleich oder 
verschieden durch Hydroxy. Fluor. Chlor. Phenyl^ geradkeniges oder 
verzweigies Alkoxy oder Alkoxycarfcdnyi mit jeweils bis zu 4 Kohleiv, 
stoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(CO) d -NR l4 R 15 sub- 
\ stituierl ist, , • 

worin 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

und 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



oder 
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R' \fnd R und/oder R 7 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 
Pyrrolidinyk MorphoJinyk Piperidinyl- oder Triazolylring oder 
Reste der Formeln 




bilden, 
worin 

R 16 Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, 
Piperidinyl, Piperazinyl oder N-Methylpiperazinyl bedeutet, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substi- 
tuiert ist, 

R 9 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

20 

R 10 und R n gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



10 



15 
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und/oder die unter R 3 /R 4 aufgefuhrte Alkylkene gegebenenfalls durch ' 
CyclopropyL CyclopentyL Cyclohexyh CycloheptyL Phenyl, PyridyL 
ChinolyL Pyrrolidinyl. PyrimidyL MorpholinyL Furyh PiperidinyL 
Tetrahydrofuranyl oder durch Reste der Formeln 




subsiituien ist. 
worin 

R 17 Wassersioff. Hydroxy. Formyl. Trifluormethyl, geradkettiges 
, oder verzweigtes Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Koh- 
lenstoffalomen bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kbh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach 
gleich oder verschieden durch Hydroxy, oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert ist, 

und wobei Phenyl und die Heterocyclen gegebenenfalls ein- bis drei- 
fach, gleich oder verschieden durch Nitro, Fluor, Chlor, -S0 3 H, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen, Hydroxy und/oder durch einen Rest der Formel 
-S0 2 NR 18 R 19 substituiert sind, 



worin 
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R ,K unci R 19 gleich oder vcrschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 

u 

keniges oder verzweigies Alky] • mil. bis zu A Kohlenstoff- 
atomen bedeuten. 



und/oder ' ' » 

R- oder R 4 fur eine Gruppe der Formei -NR 2p R 21 stehi. 
worin 

R 20 und R 2 ' die oben angegebene Bedeutung von R 1£ und R 19 haben 
und mil dieser gleich oder verschieden sind. 



und/oder 



\ 



R 3 oder R 4 fur Adamantyl stehen. oder fur Reste der Formeln 




'3 



oder 




stehen, 



oder fur Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Morpholinyl, Oxazo- 
lyl, ThiazolyL Chinolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydro- 
pyranyl oder fur Reste der Formeln 
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- 285 - 



PCT/EP98/06910 




stehen, 



worin 

R 22 die oben angegbene Bedeuiung von R 16 hat und mil dieser gleich oder 
verschieden ist. oder 

Carboxyl. Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mil bis zu 
3 Kohlenstoffaiomen bedeutet. 

und wobei Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebenenfalls ein- 
bis dreifach, gleich oder verschieden durch Fluor. Chlor, Triazolyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Acyl, oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen. Nitro 
und/oder durch Gruppen der Formeln -S0 3 H, -OR 23 , (S0 2 ) e NR 24 R 25 , 
-P(0)(OR 26 )(OR 27 ) substituiert sind, 

worin 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
R 23 einen Rest der Formel 




bedeutet, oder 
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u 

CyclopropyL CyclopentyL CyclobutyL ' Cyclohexy] oder 
Cycloheptyl bedeutet. 

Wassersioff oder geradkehiges oder verzweigtes .Alky] mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, <$as gegebenenfalls durch 
CyclopropyL CyclopentyL CydohexyL Beiizyloxy, Tetra- 
hydropyranyl. TetrahydrofuranyL gera'dketiiges oder verzweig- 
les Alkoxy oder Alkoxycarbony] mil jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen, Benzyloxycarbonyl oder Phenyl substituiert ist ; 
das seinerseits ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden 
durch geradketiiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen, Hydroxy. Fluor oder Chlor substituiert 
sein kann, 

• • ■ * *. , # 

und/oder Alkyl gegebenenfalls dtirch Reste der Formeln 

-CO-NR 28 R 29 oder -CO-R 30 substituiert ist, 

♦ 

worin 

R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, oder 

R 28 und R 29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Moipholinyl-, 
Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden, 

und 



R 30 Phenyl oder Adamantyl bedeutet. 
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R 2 ' und R 7t die oben angegebene Bedeutung, von R ,k und R 19 haben 
und mil dieser gleich oder verschieden sind. 

R 26 und R 27 die oben angegebene Bedeumng von R 10 und R u haben 
und mil dieser gleich oder verschieden sind , 

und/oder Cycloalkyl. Phenyl und/oder die Heierocycien gcgcbc'nen- 
falls durch geradkettiges oder verzweigtes Alky] mil bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen substituien sind. das gegebenenfalls durch Hydroxy. 
CarboxyL Pyridyl. Pyrimidyl. PyrrolidinyL PiperidinyL Tetrahydro- 
furanyl. Triazoly] oder durch Gruppen der Formel -S0 3 -R 3, s 
-P(0)(OR 32 )(OR 33 ) oder -NR 34 R 35 substituien ist : 

worin „ , ♦ . 

\ R 3! die oben angegebene Bedeutyng von R 9 hat und mit- 

dieser gleich oder verschieden ist. 

R 32 und R 33 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R n 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 

R 34 und R 35 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, 
Triazolyl- oder Thiomorpholinylring oder einen Rest der For- 
mel 
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— N N-R 



36 



bilden, 



10 



20 



worm 

R-"" Wasserstoff. Hydroxy, geradkeuiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder 
geradkeuiges oder verzweigies Alky] mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfahs durch 
Hvdroxv substituiert jsi. 



oder 



R J und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen MorpbolinyK Thiomor-v, 
pholiriyl-. Pyrrolidinyl-, Piperidinylring oder einen einen Rest der For- 
15 mel 



— N N-R 37 

\ / btlden, 



wonn 



R 37 Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Koh- 
25 lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach, 

gleich oder verschieden durch Hydroxy, Trifluormethyl, 
Carboxy], geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 



10 
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• ' durch Gruppen der Forme] -(D) f NR 38 R 39 ? -CO-(CH 2 ) fi -0-CO- 
R 40 ; -CO-(CH 2 ) ir OR 41 oder -P(0)(OR 42 )(OR 43 ) substituiert ist, 

worin 

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1. 2 oder' 3 bedeu- 
ten. 



und 



eine Zahl 0 oder ] bedeutei. 



D eine Gruppe der Formel -CO oder -SO ? bedeutet. 

15 R 38 Und R 39 gleich oder verschieden' sind und die oben angegebene 

Bedeutung von R 7 und R 8 haben. 

R 40 geradkettiges oder verweigtes Alkyl mh bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

20 

R 41 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

R 42 und R 43 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
25 kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 

atomen bedeuten, 



oder 



30 



einen Rest der Formel -(CO) r E bedeutet, 
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wonn 



i eine Zahl 0 oder 1 bedeuteu 

i 

i ■ • 

5 E Cyclopentyh Cyclohexyl/ CycloheptyL Benzyl Phenyl, 

, PyridyL Pyrimidy] oder Furyl bedeutei. wobei die oben 

aufgefuhrten Ringsysieme gegebenenfalls ein- bis zweifach. 

gleich oder verschieden durch Nitro. Fluor, Chlor. -SO-,H." 

geradkeniges oder verzweigies Alkoxy mil bis zu 4 Kohlen- 

10 sioffaiomen, Hydroxy, Trifjuormetbyl. Trifluormethoxy oder 

durch einen Rest der Forme! -SO,-NR 44 R 4 \ substituien sind. 



worm 



15 R 4 ' und R 45 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 

haben und mit dieser. gleich oder verschieden sind e 



oder 



20 E Reste der Formeln 



— N N-CH 3 



oder — N \_y° bedeutet, 



25 



und die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich 
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oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, 
Formyl. Carboxyl, geradkeniges oder verzweigtes Acyl oder Alk- 
oxycarbonyi mit bis jeweils zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro und 
Gruppen der Fonneln -P(6)(OR 4h )(OR 47 ) 8 • 



O — 



substituien sind. 



worm 



:NR oder _ (CO ). N R 4S R 50 



R At) und R 47 die oben angegebene Becjeutung von R 10 und R li haben 
und mit dieser gleich oder, verschieden sind, 

R 48 Hydroxy oder geradkeniges oder verzweigtes Alkoxy mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



und 



R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 14 und R 15 haben, 



und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem 
Stickstoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch gerad- 
keniges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Carboxyl, Cyclopropyl, 
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t 

Cyclopentyl. Cyclohexyl. CycloheptyL geradkettiges oder vcrzweigies 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mil jeweils bis zu 4 Kohlensioffaiomen 
oder dure]] einen Rest der Forme] -S0 3 R -NR 5, R- : ' oder 
-P(0)OR 53 OR 54 substituien isi, 

worin 

R 51 and R 5? gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Phenyl. 
CarboxyL Benzy] oder geradkeniges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkoxy mil jeweils bis zu 4 Kohlensioffaiomen bedeuien. 

R 5 " und R iA gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung voa R 1C und R n haben, 

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Phenyl substituien isu das 
seinerseits ein- bis . dreifach, gleich oder verschieden durch Fiuor, 
Chlor, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mil bis zu A 
Kohlenstoffatomen, oder durch ejne Gruppe der Formel -NR 51 R 52 
substituiert sein kann, 

worin 

R 5r und R 52 die oben angegebene Bedeutung von R 51 und R 52 haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem 
Stickstoffatom gebildeten Heterocyclen. gegebenenfalls durch Phenyl, 
Pyridyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder Tetrazolyl, gegebenenfalls auch 
uber eine N-Funktion verkniipft, substituiert sind, wobei die 
Ringsysteme ihrerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder 
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verzweigtes Alky] oder Alkoxy mil jeweils bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein konnen : 

oder . 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Sticksioffatom Reste der Formeln 



\ 




R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Hydroxy oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen stehen, 

und deren Salze, Hydrate, N-Oxide und isomere Formen. 

3. 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone der allgemeinen Forme] (I) gemafi 
Anspruch 1, in welcher 

R 1 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffato- 
men steht, 
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i 

R ? , fur gejadketiiges Alky] mit bis zu 3 Kphlensioffatomen stehi : 

R J und R* gleich oder verschieden sind und fur Wassersioff oder fur geradkei- 
tiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mil jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstoffaiomen stehen. oder 

fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylkene mit bis zu 6.Kohlen- 
stoffatomen stehen, die gegcbenenfalls durch ein . Sauerstoffaiom 
umerbrochen isu und die gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Fluor, Chlor r CarboxyL geradkeniges 
oder verzweigies Alkoxycarbonyl mil bis zu 4 Kohlensioffaiomen 
und/oder durch Resie der Formeln -SO ? H. -(A) a -NR 7 R S . -O-CO- 
NR r R s \ -S(0) h -R y : -P(O)(OR ,0 )(OR n ) : 




substituiert ist 
worin 



a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 
A einen Rest CO oder S0 2 bedeutet, 
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• RVR 7 . R fc und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff 
bedeuten, oder 

CyclopentyL Cyclohexyl. Cycloheptyl. Phenyl. Piperidinyl und 
Pyridyl bedeuten. wobei die oben aufgefuhrten Ringsystemc 
gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden 
durch Hydroxy, Nilro, Carboxyl. Fluor. Chlor, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mil jeweils bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Forme) 
-(S0 2 ) r -NR l2 R 13 substituiert sind : 

worin 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeuteu 
....... ,. , . , • 

1 R' 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
geradkeuiges oder verzweigtes Alky] mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 

oder 

R 7 , R r ? R 8 und R 8 ' Methoxy bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschie- 
den durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Phenyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(CO) d -NR M R 15 sub- 
stituiert ist, 



worin 
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R 14 und R 15 eleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Methvl oder 
Ethv] bedeuten. 



und 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutei. 



oder 



R" und R* und/oder R' und R F gerneinsam mil deni Siickstoffatom einen 
Morpholinyl*. Piperidinyl- oder Triazolylring oder Resie der Formeln 



/ 

.— N 



H 3 C 



•| • | n — N . S 



oder ^-N^ / N-^r 16 



bilden, 



wonn 



R 16 Wasserstoff, Phenyl, Benzyl. Morpholinyl, Pyrrolidinyl, 
Piperidinyl, Piperazinyl oder N-Methylpiperazinyl bedeutet, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substi- 
tuiert ist, 
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10 



R 9 Methyl bedeutet, 

R 10 und R 11 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff ; Methyl oder Ethyl 
bedeuten. 

und/oder die unter R : VR 4 aufgefuhne Alkylkette gegebenenfalls durch 
CyclopropyL CyclopemyL CyclohexyL CycloheptyL Morpholinyl. 
Funy'L Tetrahydrofuranyl oder durch R'este der Formeln 



| I oder ~ N v N-R 



substjtuiert ist. 

15 worin 

. R 17 Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Acetyl oder Alkoxy mit bis zu 
3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh- 
20 lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach 

gleich oder verschieden durch Hydroxy oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist. 



25 und wobei Phenyl und die Heterocyclen gegebenenfalls ein- bis drei- 

fach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, -S0 3 H, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen, Hydroxy und/oder durch einen Rest der Formel -S0 2 .NR ,8 R 19 
substituiert sind, 
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PCT/EP98/06910 



worin 

^ R 1E und R 19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 

kettiges oder verzweigies' A'lkyl mil bis zu 3 Kohlenstoff- 
aioinen bedeuten. 

und/oder 

R" oder R 4 fur eine Gruppe der Forme] -NR 20 R 2] sleht : 
worin 

R 20 und R 21 die oben angeeebene Bedeuiunc von R 1E und R 19 haben 
und mil dieser gleich oder verschieden sind ; 

\ • . ' • " ' ' 

und/oder * 

R 3 oder R 4 fur Adamanty] stehen ; oder fur Reste der Formeln 
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oder fur CyclopentyL Cyclohexyl. CycloheptyL Phenyl. Morpholinyl. 
OxazolyL Thiazolyl. Chinolyl. Jsoxazolyl. Pyridyl. Tetrahydrofuranyl. 
Tetrahydropyranyl oder fur Reste der Formeln 




stehen.. 



worin 

R 22 die oben angegebene Bedeutung ,von R lb hat und mil dieser 

i 1 

gleich oder verschieden ist ; oder 

Formyl oder Acetyl .be'deutet, » 

und wobei Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebenen- 
falls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, 
Triazolyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro 
und/oder durch Gruppen der Formeln -S0 3 H ? -OR 23 , (S0 2 ) c NR 24 R 25 , 
-P(0)(OR 26 )(OR 27 ) substituiert sind, 

worin 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



einen Rest der Formel 
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15 



20 



25 



bedeutet. ocier 



Cyclopropyl. CyclopentyL Cyclobuty] ,oder Cyclohexy] bedeutet, 
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigies Alkyl mil bis zu 3 
Kohlenstoffatomen bedemeu das gegebenenfalls durch CyclopropvL 
Cyclohexy] : Benzyloxy. Tetrahydropyranyl. geradkeniges oder ver- 
zweigies Alkoxy oder Alkoxycarbony] mil jeweils bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen, Benzyloxycarbonyl oder Phenyl substiiuiert ist. das 
seincrseiis ein- bis z\veifach r gleich oder verschieden durch Methoxy. 
Hydroxy. Fiuor oder Chlor substiiuiert sein kann, 

und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR 2S R 29 
oder -CO-R 30 substituiert ist. ( 

worin ♦ 

R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, oder 

R 28 und R 29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, 
Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden. 



und 



R 30 Phenyl oder Adamantyl bedeutet, 



R 24 und R 25 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 
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R 2c und R 27 die oben angegebene Bedeutung' von R 10 und R n haben und mil 
dieser gleich oder verschieden sind 

und/oder Cycloalkyl. Phenyl und/ocier die , Heterocyclen gegcbe- 
nenfalls durch geradketiiges oder verzweigtes Alky] mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen substiiuien sind. das gegebenenfalls durch 
Hydroxy, Carboxyl. PyridyL Pyrimidyl. PyrrolidinyL Piperidinyl. 
TetrahydrofuranyL Triazolyl oder durch Gruppen der Formel -SQ : - 
R 3 \ P(0)(OR 33 )(OR 35 ) oder -NR 54 R 35 substiiuien isi, 

worin 

'.. . R 31 Methyl bedeutet, „ ' 

\ R 32 und R 33 die oben angegebene Bedeuiung von R 10 und R 11 - Haben 

♦ 

und mit dieser gleich oder verschieden sind. 

R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mil bis zu 3 Kohlenstoff- 
aiomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder 
Melhoxy substituiert ist, oder 

R 34 und R 35 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, 
Triazolyl- oder Thiomorpholinylring oder einen Rest der For- 
mel 




— N N-R 



36 



bilden, 
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t 

It 

« worin 

R' 6 Wasserstoff. Hydroxy, geradkeniges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 
geradkeniges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeuteu das gegebenenfalls durch 
Hydroxy substituiert ist ; 

oder 

R- und R 4 gemeinsam mil dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-. Thiomor- 
pholinyl-. Pyrrolidinyl-. PiperidinVlring oder einen einen Rest der For- 
me) 




bilden, 



worin 

R 37 Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, geradkeniges oder verzweigtes 
Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

oder geradkeniges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden durch Hydroxy, geradkeniges oder 
verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 
Kohlenstoffatomen oder durch Gruppen der Formel 
-(D) f .NR 35 R 39 , -CO-(CH 2 ) g -0-CO-R 40 , -CO-(CH 2 ) h -OR 41 oder 
-P(0)(OR 42 )(OR 43 ) substituiert ist, 
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20 



25 



worm 



g und h gieich oder verschieden sind und eine Zahl 1 oder 2 
bedeuten. 



und 



f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet ; 

1 0 D eine Gruppe der Forme) -CO oder -SO : bedeuieu 

R 3£ und R gieich oder verschieden sind und die oben angegc- 
bene Bedeutung von R' und R* haben. 

15 ' R 40 geradketiiges . oder verzweigtes Alky] mil bis zu 3 

Kohienstoffatomen bedeutet, 

R 41 geradkettiges oder 1 verzweigtes Alky) mit bis zu 3 
Kohienstoffatomen bedeutet. 



R 42 und R 43 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Methyl oder Ethyl bedeuten, 



oder 



R 37 einen Rest der Formel -(CO) r E bedeutet, 



worm 



30 i eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
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E Cyclopentyl. Benzyl PhenyJ. Pyridyh Pyrimidyl oder Fury] 
bedeutet. wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebe- 
nenfalis ein- bis zweifach. gleich oder verschieden durch Niiro. 
( Fluor. Chlor, -S0 3 H r geradkeniges oder verzweigtes Alkoxy 

5 mit bis zu'3 Kohlenstoffaiornen, Hydroxy oder durch einen 

Rest der Forme] -SO r NR 4 *R 4 Ysubstituien sind : 

worin 

10 R 44 und R 45 die oben angegebene Bedemung von R 18 und R 19 

• habeh und mil dieser gleich oder verschieden sind. 



oder 



15 E Reste der Formeln 



/ \ 
-N N-ChL 

\ / 



oder — Q bedeutet, 

und die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
20 atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich 

oder verschieden. gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, 
Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxy- 
carbonyl mit bis jeweils zu 3 Kohlenstoffatomen oder Gruppen der 
Formeln -P(0)(OR 46 )(OR 47 ) ; 

25 



15 
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O — 



: NR 4£ oder — (CO^.NR^R 50 



O — 



substituiert sind. 



wonn 



R 4 ' 5 und R 47 die oben angegebene Bedeutung von R ,0 .und R n haben 
und mil dieser gleich oder verschieden sind. 

R 48 Hydroxy oder Methoxv bedeutei: 



j eine Zahl 0 oder 1 bedeuiet. 

• ■ ♦* 



und 



R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 14 und R 15 haben, 



und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefiihrten, gemeinsam mil dem 
20 Stickstoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch gerad- 

kettiges oder verzweigtes Alkyl mil bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sind, das gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder ver- 
schieden durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Carbbxyl, Cyclopropyl, Cyclo- 
heptyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
25 mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der 

Formel -SQ 3 H, -NR 5, R 52 oder P(0)OR 55 OR 54 substituiert ist, 



worin 



WO 99/24433 PCT/EP98/06910 

- 306 - 

( R 5 urid R 5x gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Phenyl. 
Carboxyl. Benzyl oder geradkeniges oder verzweigtes Alky] 
oder Alkoxy mil jeweils bis zu 3 Kohlensioffaiomen bedeuten. 

R 5j und R 54 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedemung von R 10 und R 1 1 haben : 

und/oder das Alky] gegebenenfalls durch Phenyl substituicn ist. das 
seinerseits ein- bis zweifach.' gleich oder verschieden durch Fluor. 
Chlor. Hydroxy. Methoxy oder durch einc Gruppe der Fonnel - 
NR 5, R 5: substiiuien sein kann : 

worin 

R 5r ur?d .R 52 die oben angegebene Bedeurung von R 51 und R 52 haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefiihrten, gemeinsam mit dem Stick- 
- stoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch Phenyl. 
PyridyL Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder Tetrazolyl, gegebenenfalls auch 
liber eine N-Funktion verkniipft, substituierl sind ; wobei die Ring- 
systeme ihrerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein konnen , 

oder 



R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln 



WO 99/24433 



- 307- 



PCT/EP98/06910 




R 5 und R () gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Hydroxy oder 
fur geradketiiges oder verzweigies Alkoxy. mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffaiomen stehen. 

und deren Salze ; Hydrate, N-Oxide und isomere Formen. • 

4. 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone der allgemeinen Formel (I) gemafi 
Anspruch 1, in welcher 

R 1 fur Methyl oder Ethyl steht, 

R 2 fur Ethyl oder Propyl steht, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur eine geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stehen, die 
gegebenenfalls bis zu zweifach gleich oder verschieden durch 
Hydroxy oder Methoxy substituiert ist, 



oder 



WO 99/24433 PC77EP98/069J 0 

- 308 - 



. R* und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperidiny]-. Morpho- 
liny]- : Thiomorpholinylring oder einen Resi der Forme] 



— N N-R 37 

\ / bilden, 



worm 

R J/ Wasserstoff, FormyL geradketiiges oder verzweigies Acy] oder 
Alkoxycarbony] mil jeweiis bis zu 3 Kohlenstoffaiomen 
bedeutet. 

oder geradketiiges oder verzweigtes Alky] mil bis zu 3. Kob- 
. lenstoffatomen bedeuteL das gegebenenfalis ein- bis zweifach, 
• gleich oder verschieden durch* Hydroxy, Carboxyl, geradketii- 
ges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweiis 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch Gruppen der Formeln 
-(D),NR 3 *R 39 oder -P(0)(OR 42 )(OR 43 ) substituiert ist, 

worin 

f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

D eine Gruppe der Formel -CO bedeutet, 

R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
Methyl bedeuten, 



R 42 und R 43 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Methyl oder Ethyl bedeuten, 



PCT/EP98/06910 

- 309 - 



Cyclopenty] bedeutei. 

und die unter R- und R 4 aufgefuhnen, gemeinsam mil dem Stickstofj- 
atom gcbildeien Heterocyclen. gegebenenfalis eiiv bis zwcifach. 
gleich oder verschieden. gegebenenfalis auch geminal. durch 
Hydroxy. Formyl. Carboxyl. geradketliges oder verzweigtes Acyl oder 
Alkoxycarbonyl mil bis jeweils zu 3 Kohlenstoffaiomen oder Gruppen 
der Formeln -P(0)(OR 46 )(OR 47 ) oder -(CO):NR 49 R 50 subsmuiert sind. 

worin 

• • . ■ . .. , ■ i 

R 46 und'R 47 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Methyl oder 
JEthyl bedeuten, . 

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

und 

R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl 
bedeuten 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mil dem Stick- 
stoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalis durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sind, das gegebenenfalis ein- bis zweifach, gleich oder ver- 
schieden durch Hydroxy, Carboxyl oder durch einen Rest der Forme) 
P(0)OR 53 OR 54 substituiert ist, 



WO 99/24433 PO7EP98/06910 

-310- 

» 

worin 

R 5 " und R 5 * gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Methyl oder 

( Ethyl bedeuten. ■ 

i 

und/oder die umer R : und R" aufgefuhnen. gemeinsam mit dem 
Stickstoffatom gcbildeten Heterocyclen. gegebenenfalls durch uber N- 
verkniipftes Piperidiny] oder PyrroJidiny] substituiert sind, 

R 5 fur Wasserstoff steht. 



,R 6 fur Ethoxy oder Propoxy steht, 

■ • . . . ... » . , , 

^ und deren Salze, Hydrate; N-Oxide und isomere Formen. 

5. 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone gemafl Anspriichen 1 bis 4 mit 
folgenden Strukturen: 



WO 99/24433 PCT/EP98/06910 

-312- 



Struklur 




I 

C 2 H S 



WO 99/24433 



-314 - 



PCT/EP98/069.30 



Struktur 

s 

it 




6. 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone der allgemeinen Formel (I) gemafl 
Anspruch 1 zur Behandlung von Erkrankungen. 



WO 99/24433 PCT/EP98/0691 0 

- 315 - 



7. Verfahren zur Herstellung von 2-Phenyl-subsiituienen Imidazoiriazinonen ge- 
mafl Anspruch 1 . dadurch gekennzeichneL dafi man 



zunachst Verbindungen der allgemeinen Forme] (]]) 



O R 1 O 




(II) 



o 



in welcher 



R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeuiung haben 



und 



L fiir geradketliges oder verzweigtes Alkyl mil bis zu 4 Kohlenstoffaio- 
men steht. 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 




(HI) 



in welcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 



20 



WO 99/24433 PCT/EP98/06910 

-316- 



in einer Zweistufenreakiion in den Systemen Elhanol und Phosphoroxyiri- 
chlorid / Dichlorethan in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 




■5 ' ' 

in welcher 

R\ R 2 ; R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben ; 

10 .uberfuhrt, in einem weiteren Schrin mil Chlorsulfcnsaure zu den Verbindun- 

• i • i- ...... . .... ^ 

gen der allgemeinen Formel (V) < ■ 




(V) 



so 2 ci 



1 5 in welcher 

R\ R 2 , R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt und abschliefiend mit Aminen der allgemeinen Formel (VI) 

HN 3 R 4 (VI) 



WO 99/24433 PCT/EP98/069I0 

-317- 



in welcher 



R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben. 

i 

in inenen Losemitteln umsetzt. 



8. Arzneiminel cnthaltend mindesiens ein 2-Phenyl-substnuienes Imidazoiria- 
zinon gemaB Anspruch 1 sowie phajmakologisch unbedenkliche Formulie- 
rungsmittel. 



,9. . Arzneimiue] gemaB Anspruch 8 zur Behandlung von cardiovaskularen, cere- 
brovaskularen Erkrankungen und/oder Erkrankungen des Urogenitaltraktes. 



,...] 0. Arzneimittel gemaB Anspruch 9 zur Behandlung von erekiiler Dysfunktion. 



IK Verwendung von 2-Phenyl-substituierien Imicjazotriazinpnen gemaB Anspruch 

i 

1 zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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